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XoMmeocTa3a €Hepruje je paBHOTeka m3Mel)y eHepreTckor yHoca u
CHEepreTcKke NOTpollmke. HeypoeHIokpuHa OCOBHHA XMIIOTaJIaMyc-
Xuno¢u3a-mTUTHA KJIe3/1a O KIJbYIHOT j€ 3Hauaja y OBOj peryJaluju.
AHoOpekcureHu (JIENTHH) M OPEKCUIeHH (TPEiHH) XOPMOHH HMajy
BaXXHY YJIOTY Y peryjaiyju XoMeocTa3e Kpo3 KOHTPOIY €HEepreTCKOT
yHOca. JIenTuH cynpumupa arneTuT, JOK IPEeIHH CTUMYIIUIIE alleTUT U
YHOC XpaHe.

[usbeBH uCTpaxuBama OWIM Cy: OJIpPEAUTH U YHOPEAUTH
KOHIIGHTpalLlMje JIENTHHA W TpeluHa Yy HCIHUTAaHUKA pa3JIHuuTe
UCXPAaEHOCTH; OAPEAWTH W YIOPEOUTH KOHIIEHTpAllMje XOpMOHA
tupouane xnesne T3, T4, fT3, fT4 u TSH y ucnutanuka pasnuaure
UCXPAalkEHOCTH; UCTIUTATH KOpealyje HUBOA JICTITUHA U TperHa ca
XOpMOHHMMa TupouaHe xie3ne u TSH.

UctpaxuBame je ob6aBreHo Ha Kiuaumu 3a Jledje naTepHE OONecTH
y Humy, y ennoxpunonomkoj amOynanTu, nepuoj janyap 2014 -
bebpyap 2015. rogune. Ilomanu cy TpUKYIJbaHH MPOCTIEKTHUBHO.
HctpaxuBame je oOyxBatuio 88 jeme: rojasHe, MpiIaBe U
KOHTpoJIHY Tpymy. [loxena je u3Bpuiena va ocaoBy ITM-SD.
Jlobujenn pesynratd mnokasyjy aa je PTM y rpymu rojasHux
CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO BUIIA HEro y Tpynu MpiiaBux. Bpemnoctu
CBHX HAaBEJICHHX AaHTPOINOMETPHUjCKUX MapameTrapa HajBehe cy y
TPYyIU TOja3HHMX, CTaTUCTHYKH 3HAYaJHO Yy OJHOCY Ha 00e rpyre.
Bpennoctu nentumHa M oaHoca JsentuHa/TM M JenTUH/TpenuH
Hajpehu cy y rpynu rojazHMx, CTaTUCTHYKH 3HAYAJHO y OJHOCY Ha
MpiaBe. BpenHocTu rpenuHa, ojxHoca rpenus/TM U rpesuH/IenTuH
HajBehe cy kKoa MpiIaBux, a HajHUKE Kof rojasHux. M3y3es TSH koju
j€ CTaTHCTUYKH 3HauajHO Behu Ko rojasHUX HCHUTAHUKA Y OJHOCY
Ha KOHTPOJIHY W TPYIy MpIIABHX, HEMa CTAaTUCTHYKHU 3HaYajHUX
paznuka octanux napamerapa (T3, T4, fT3, {T4) uzmely rpymna.
JloOujeHn pe3ynTatd yka3yjy JAa j€ 3a HOPMaJIHY HCXPamEeHOCT
HEOIXOJHO YCIIOCTaBUTH 3/IpaBy paBHOTEXKY u3Melhy oBa jaBa
XOpMOHA. ¥ OBOM KOMIUJIEKCHOM CHCTEMY peryJialinje KOju YKbydyje
U TUPOHMJIHE XOPMOHE BaXXHU Cy TEHETCKM YTUIAju H (aKTOpH
CpeIMHE IITO 3axTeBa JoAaTHa HcTpaxkuBama. OBO je mpBa cTyaAuja
KOja WCHHTYyje HUBOE TpEiNHA, JIENTHHA U THUPOUIHHUX XOpPMOHa Yy
Pa3IMYUTUM TUIIOBHMA MUCXPAmEHOCTH JIELE U aJi0JIeclieHaTa y Halloj
3eMibu  Pesynrat omoryhyjy Oosbe pazymeBame OpPEKCHUTPOIHE
XOpPMOHCKE peryiaiuje y mopemehajumMa Kao MTO Cy T0ja3HOCT U
MOTXPABEHOCT.
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Estimation of leptin, ghrelin and thyroidal function influences on
nutritional status in children and adolescents

Energy homeostasis is the balance between energy input and
expenditure. The neuroendocrine HPT axis has a main significance in
this regulation. Anorexigenic (leptin) and orexigen (ghrelin)
hormones have a key role in homeostatic regulation by energy intake
control.

Research aims: to determine and compare leptin, ghrelin, thyroid
hormones and TSH concentrations in examinees with different
nutritional status and to examine the correlation of leptin and ghrelin
levels with investigated hormones.

The research has been conducted at Clinic for children’s internal
medicine in Nis, from January 2014 to February 2015. The
prospective study included 88 children: obese, undernourished and
control group divided based on BMI-SD.

The results show that body mass at birth in the obese group was
statistically significantly higher than in the group of the thin ones. The
values of all listed anthropometric parameters have been the highest
in the obese group, statistically significant compared to the values of
both groups. The values of leptin, leptin/BM and leptin/ghrelin ratio
are the highest in the obese group, all statistically significant in
comparison to the thin ones. Values for ghrelin, ghrelin/BM and
ghrelin/leptin ration are the highest in the thin ones, and the lowest in
the obese ones. Except TSH, which is statistically significantly higher
in the obese examinees compared to the control and thin group, there
are no statistically significant differences between other parameters
among groups.

The obtained results point out that, for normal nutritional status, it is
necessary to establish these two hormones balance. In this complex
regulatory system, involving thyroid hormones, the genetic and
environmental factors importance requuires the additional
investigations. This is the first study which investigates ghrelin, leptin
and thyroid hormones in different nutritional status types of children
and adolescents in our country. The results provide better
understanding of obesity and undernutrition disorders orexitropic
hormonal regulation.
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Jbumanu lapanay, ocobu Orucmasoz yma, 8enukoz u 4ucmoz cpya, U HedxdcHe
oyute, 3a c6e WMo je YUUHULA 3a MeHe Y MOKY u3paoe 00Kmopama a u npe moed,
maxohe ce 3axeamyjem renoj nopoouyu, Tujanu u Jbyouwu, jep cy me ysex
CPOAUHO NPUMATU Y CBOJ OOM.

Benuko xsana 3a npog. Heany Cmojanosuh u ooy. Jenewny bawuh jep cy
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ouno mewixko, Kao u sanocienuma Mncmumyma 3a 6uoxemuyy.
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nocebrno Op Mupjanu Hnuh jep cam ce ko0 mwux ocehanra ysex npuxeahero u
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nopoouyU Koja je y8ex y3 MeHe.

Xeana op Hebojuu Jumumpujesuhy 3a pasymesarve 6e3 MHO20 pedu u nomoh y
CBAKOM MPEHYMKY.

Xeana op Mapuju Cmojumkosuh, mojoj Ilonu, jep 3ua ceaxo cioso 08oe paoa.
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YRUCao Ha OOKMopcke cmyouje u padosao ce C8aKOM MOM YCnexy.

Hajeuwe xeana mojoj majyu 3opuyu Cnacuh, mom uajeehem xpumuuapy, Kojoj
Cam ja y8eKk HajeaddiCHuja u Koja mo noKazyje y c6aKom mpeHymkKy.

Xeana 3anocnenuma Cnyocoe 3a neoujampujy Onwme oOoanuye Jleckosay 3a
NOOPUIKY.

Ceum mojum npujamesuma ce 3axeamyjem Ha paoocmu Kojy YHOCe Yy MOj HCUBOM.

Jloxmopam noceehyjem Munouty, mom Hajoobem npujamesny
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JIMCTA CKPAREHULA

AQRP — AryTHjy CpoHU MENITUA

AIDS — creuenu cuHIpOM UMYHOIEPUITH]SHITH]E
ALT — ananun TpancamuHasa

AMPK — AMP-om akTuBHCaHa IPOTEUH KMHA3a
AST — acmaprart TpaHcamMuHaza

ATP — anenosun-tpudocdar

BDNF — HeypoTtpoduyau GhakTop MOXKIAHOT IMOPEKIa
Ca®* — jon kamumjyma

CART — xokauH aMm(peTaMHHOM peryjucad TPAaHCKPUIT
[NHC — neHTpasHu HEPBHU CUCTEM

CoA — koeH3um A

CRH — KOpTUKOTPOITHA PUIU3UHT XOPMOH

CRP — C peakTuBHU IPOTEUH

CV — koedunmjeHT Bapujarmje

DM — mehepna Gonect

EGF — enunepmanuu ¢aktop pacra

ELISA — umyHOEH3UMCKH ecej

Er — nupBena kpBHa 3pHIIa, EPUTPOLIUTH

EP — eHp0omuia3sMaTU4HU PETUKYIIYM

FH — domukynoctumynumryhu xopmoH

fT3 — cnoGoanu (free) TpUjOATUPOHUH

fT4 — cnoGonnu (free) THpOKCHH

GABA — rama-aMuHO OyTepHa KHCEJIMHA

GH — xopmoH pacta

GHRH — punu3uHT X0pMOHa pacta

GHS — cekperaror xopMoHa pacTa

GHS-R — penenitop 3a cekperaror XopMoHa pacra
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I'T — racTpOMHTECTUHAIIHU TPAKT

GLP-1 — rmykarony ciuuaH nentu-1

GM-CSF — rpanynonutHo-Makpoharau KOJIOHOCTUMYUIIyhu daxTop
GnRH — roHagoTponHu pUIU3UHT XOPMOH

GOAT — rpenun O anun-tpancdepasa

GPR-39 — G npoteun 39

GPRC — penenitop kyrioBaH ca mpotenHom G

H,0O;, — BoJIOHUK MTEPOKCH]T

HbA Ic — rmuko3mmpanu XeMorjaioOuH

HBW — Benuka mopohajaa maca

HCI — ximopoBoioHHYHA KKCETHHA

Hct — xemarokput

HDL — iunonpoTenH BeIUKe I'yCTUHE

Hgb — xemorooun

HHG — xunoranamo-xunogu3Ho-TOHaJaJIHa OCOBHHA

HOL — xonecrepou
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IGF-1 — unCcynuHy cimuaH (akTop pacta 1

IGFBP-1 — Be3yjyhu nporeun 1 3a uHCynuHY ciuvaH ¢akTop pacra
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MAPK — MuTOoreH aktuBucaHa npoTeUH KMHa3a
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1. YBOJ

1.1. HeypoenioxkpuHa peryjanmja XoMeocTase eHepruje

XoMeocTaza €HEepruje je TMpoIeC peryJucaH MHOTOOPOJHUM MEXaHH3MUMA.
Eneprercku yHOC je BEIMKUM JAeJOM ojpeheH HaBHKama y MCXpaHU U Tpeba Ja 3a710BOJbU
eHeprercke mnorpebe opranu3ma 3a 0Oa3ayiHM MeTaOoiM3aM, aKTUBHOCTH U TEPMOTEHE3Y.
3ampaBo, IUJb XOMEOCTa3e je Jla OCHTYpa aJIeKBaTaH €HEPreTCKH YHOC TaKO Ja IMOjearHAIl
MOXE Ja c€ MPWIAroJH INPOMEHJPUBUM TOTpedamMa EHepruje TOKOM JaHa, CE30HCKHM
npoMeHaMa M (U3UOJOUIKUM IpOMEHamMa Kao HITO Cy pacT, TpyaHoha, Tojeme, BeluKe
¢u3uuke akTUBHOCTU M OojecT. CMambeHH YHOC HYTpHjeHATa JOBOJM JI0 CTamba HETaTUBHOT
E€HepTeTCKOT OMIIaHCa U TO CE JIeIIaBa KOJI MPIIaBJbekha, MATHYTPUIIH]E, PECTPUKIIH]E XpaHEe U
Oosectd. Y cTamkbUMa CMambeHOT €HEPreTCKOI yHOCa IMOTpPOIIka CHEpruje je peayKoBaHa.
OpranuszaM Mopa Ja IpUJIaroy CBoj MeTadoIu3aM TaKo Ja 3al0BOJbUM OCHOBHE €HEpPreTCKe
notpebe, 1a OAPKHU TEIeCHY Macy U 1a 00e30equ Neno3uTe eHepruje y MaCHOM TKHUBY, J€TPU
n vumuhuMa. OBa XOMeOCTaza €HEpPruje ce TMOCTIKE HEYPOCHIOKPUHOM pETyiaIijoM
E€HepTeTCKOr yYHOca U notpoinmke enepruje (Gortari u Joseph-Bravo, 2006; Keesey u Powley,
2008, Schneeberger u cap. 2014).

Curaany kKoju HacTajy Ipu YHOCY XpaHe, TOKOM TUTECTHje U allCOpIILUje XpaHe Jaese
Ce Ha IpPEeracTpuyHe W MOCTracTPUYHE U MOTY OMTH HEYpOHCKH M MeTabonmuuku. CeH30pHe,
YyJIHe, KapaKTepUCTHKE XpaHe, Kao INTO je YKYC, PETHCTPOBAaHE Y YCHOj IYyJbH, IyTeM
perenTopa npeHoce ce 10 OpOUTOCEH30PHOT KOPTEKCa, AMUTIaJIa U XUTIOKAMITyCa, a 3aTUM JI0
xunoTanamyca, aajyhu ocehaj curoctu. IlocTracTpuyHu CUTHaNIM pe3ysiTaT Cy TpaHCIOpTa
XpaHe KpO3 WHTECTHHYM, IITO H3a3MBa CEKPEIH]y MHOTOOPOJHHX TacTPOMHTECTHHAITHHX
NOJIUIENITHIa KOJjH YTHUYYy Ha YHOC XpaHE | pPEryiauiry MeTaboJIM4yKe —Ipolece.
XONEUCTOKUHUH JeNyje JIOKAIHO YCropaBajyhu TracTpu4HO mpaxmeme u mnosehaBa
CEeKpelujy MaHKkpeacHuX eHsuma. OBUM IyTeM ce aKTUBUPAjy aepeHTHa BIaKHa n. vagusa
mTO HW3a3uBa ocehaj cuTOCTH. ['penuH, XOPMOH TJIaJId, KOJU C€ CEKPETyje Yy JKeNmyly hma
CYIIPOTHO JICJIOBAE U HETOBa CEKpeIfja ce MHXUOUIIIE YHOCOM XpaHe. YHOCOM XpaHe pacTy

BPEIHOCTH TJIMKEMHje U M3 MaHKpeaca ce CEKpeTyje MHCYJIMH KOjU aKTHBHpa CKIIAIUIITCHE
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€Hepruje y aaumnonuTtuMa. JIemTuH, XOpMOH CHUTOCTH, C€ CEKpeTyjeé M3 MacHOI TKHBa WU
aKTUBUpA TOTPOIIY eHepruje. JIENTHH W MHCYIUH JeNyjy Ha XHUIOTallaMyCHE HEYpOHE
n3a3uBajyhu TpONyKIMjy TENTHIa KOJH YYECTBY]Y Y XOMeEOCTa3u eHepruje. TokoM JaHa
aKTHBHUPAjy C€ CUTHAJIM 32 aHAOOJWYKE IMyTEBE KOjU OMaaajy TOKOM HONM Ka/ia ce aKTUBHPA]Y
AQHOPEKCHUT'eHHM ITyTEBH, ITO A0Bo M 110 ocehaja cutoctu (Foster-Schubert 1 Cummings, 2006;
Smith, 2000).

Xunoraiamyc ce cMarpa MECTOM XOMEOCTa3HE peryianuje Te ce IeKOAUpajy
HEYPOHCKH YTHIIajU W3 JAPYIHX JejJoBa MO3ra Kao M XOPMOHCKH CHTHAIH. JIMCKpeTHe
HoMyJalyje HEeypoHa Yy Pa3IMYUTUM jeIpuMa XHUIIOTajJaMmyca EKCIPHUMUPAjy creuupudHe
HEYpPOTpAaHCMHUTEpPE W  HEypoIlenTHJIE  TOJ  YTHIajeM  HYTPUTUBHOI  CTaryca.
HeypoMoaynatopu koju KoHTposiminry ocehaj cuUTOCTH W TJIaid CHHTETHILY C€ Y
XUMOTAIAMUYKUM  Je[puMa: apKyaTHOM Jeapy, JaTepallHOM XHUIIOTAJIAMHYKOM jefpy,

BEHTPOME/IM]aJTHOM, JTOP30MEIHjaTHOM M TapaBeHTpuKyiaapHoM jenpy (Meier u Gressner,

2004).

1.1.1. Ctumyaanmja yHoca XpaHe

Crama HeraTuBHOT €HEpPreTCKOr OMiIaHca Kao LITO Cy I1aJ0Bambe, PECTPUKIIM]a XPaHe,
JaKTalKja ¥ MHOTA JIpyra, KapakTepHIny ce ocehajeM Tliaau, CMakbeHOM TEPMOTCHE30M U
CMambEHUM BPEIHOCTHMA JIENTHHA U MHCYAuHA. CMamkeHa CHHTE3a OBUX XOPMOHA UHAYKYje
CHUHTE3y JBa opekcureHa mnentuaa: Heypomentuny Y (NPY) y apkyaTHoMm jenpy u
JOp30MeIMjaTHoOM jeapy u arytujy cpoauu nentuj (AgRP) y apkyatHom jenpy (Gortari u
Joseph Bravo, 2006). Heyponu ob6a jeapa oaroBopna 3a cuutedy NPY umajy perentope 3a
JENTHH W TIYKOCEH3UTHBHU Cy (MHXUOMpAjy HMX BHCOKE BpeAHOCTH Tiyko3e). CKok
TIMKOKOPTUKOHUA Y CTPECHUM CHUTYyalldjaMa, Kao IITOo je riiaj, nmoBehasajy ociodahame NPY.
Heyponu NPY wumMmajy Be3e ca TUMOMYKUM pPErHOHMMA OJaKJIe J00M]jajy Mpeli3He CUTHaJIe O
eMOITMOHATHOM 3Hauajy xpane (Chambers AP u Woods, 2012).

Penentopu NPY (Y1-Y5) cy mpucyrHu y menoM MO3Ty M OJTOBOPHU Cy 3a
nocpenoBame. TOKOM I1aioBamba Opoj HeypoHa Koju eKcnpuMupajy Y 1 y apKkyaTHOM jenpy U
Y5 y nmarepaiHoM xumnortaiamycy ce cMmamyjy. Heypouu NPY npopsomenujamHor jempa
aKTUBHUPAJy ce y cTamuMa rnoBehaHe (pu3MUKe akTUBHOCTH, PECTPUKIHUU XpaHe, JIAKTaIH]jH;
OHHM EKCIIPUMHUPAJy pELeNnTope 3a MPOJIAKTHH M €CTPOTCH M cMaTpa ce Ja MMajy 3HaudajHy
ynory y xunepdaruju. Ilocroje m anrepHaTuBHM oOpekcureHn myTeBu kao AgRP koju

KoMIeH3yjy Hemoctarak NPY y KOHTpoiam XomeocTase eHepruje. Yiora ce oriena y
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NOJCTHUIIAJy YHOCA XpaHe, Yy IOHUIITaBaky HHXHOUWIMje Y3POKOBAaHE JIENITHHOM U Yy
penykuuju repmorerese (Chen u cap. 2004, Bi u cap. 2005).

Hpyra nBa mentuaa Koja yTudy Ha TmoBehame yHOca XpaHE€ Cy OpEKCHH U
MenaHokoHIeHTpuInyhu xopmon, MCH. OBuW CHUTHQ&JIHM MOJEKYJIM C€ CHHTETUINY Y
HEYpOHHMa JIaTEpaJHOT je[pa XHUIoTajamyca M nepuxkoprukaigHe obmactu (Hanada u cap.
2000).

VYnora opekcuHa je maio mo3Harta, moctoje nBe ¢gopme, A u b koje Hacrajy on
IpeKypcopa MpEenpo-OpeKCHHA, a HCI0JbaBajy aKTUBHOCT IMPEKO OpeKCHH 1 pelenrtopa
(Ox1R) u opekcun 2 perentopa (Ox2R) (Scammell u Winrow, 2011).

AKCOHU TPEeNHH-CHHTETHINYhUX HEeypoHa CTBapajy AUPEKTHE CHHANTHYKE KOHTAKTE
ca OPEKCHH MPOAYKY]jyhM HEypOHHMA IIITO YKa3yje Ha BbUXOBY CIPEry y U3a3uBamy ocehaja

r1aau U ctuMynanuje ynoca xpane (Toshinai u cap. 2003).

1.1.2. Maxubunmja ynoca xpaHe

Heyponu  apkyaTHor jeapa  NpOAYKYjJY — aHOPEKCHUTeHe — menTuiae,  anda
menaHoctumymumyhu xopmon (0-MSH) m kokanH aMpeTramMMHOM pEryjiucaH TPaHCKPHIIT
(CART).

Anda MSH notuue u3 mporieca npepaje mpo-0muo-MeJIaHOKOPTHHCKOT MPEeKypcopa,
POMC. TIpo-onmomenaHoKOpTUHCKE henuje W3 jaTepaaHOT Jena apKyaTHOT jeipa uMajy
peuenrtope 3a jentuH. [loBehame cepyMCKUX BpEIHOCTH JIEITHHA IOBOJIU J0 TMoBehama
cuareze POMC u ocnobahama o-MSH, mTo 3a mocieauiy mMa CMameH YHOC XpaHe U
ryourak enepruje (Millington, 2007).

Anopekcurenn (akrop CART wmHXuOucaH je TOKOM pecTpuKiuje xpaHe. Hberosa
eKCIpecrja ce CMamYyje Kajaa omnaaajy BpeIHOCTH JICTITUHA, TPOIYKTa aJAUIIO3HOT TKHBA KOjU
cympuMupa aneTut u crapa ocehaj cutoctu (Kristensen u cap. 1998; Lee u cap. 2013).

JlarepanHu XHIIOTaJaMyC j€ jOII jelaH PErHOH KOjU Pperyiuiie YHOC XpaHe Kpo3
ekcnpecujy u ocinobahame kopTukoTpornHor puiu3uHr xopmona (CRH) u npyrux nmenrtuna, u
nMa aHOpeKcureHu edexar. KOpTUKOTpOIIHM PHIIM3UMHT XOPMOH H3a3uBa ocehaj curocTw,
nosehaBa TOHYC cUMIaTUKyca U noTpommky eHepruje (Okamoto u cap. 2001, Smith u cap.
2001).

KopTukoTpormau puIM3UHT XOPMOH M TUpeOoTponHU puiu3uHT XopMoH (TRH) nmajy

AHOPEKCUTEHa CBOJCTBA, HUXOBA IEHTPAIHA aJMHUHUCTpAIfja WHXHOUpA YHOC XpaHe, aiu
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mecto oarosopHo 3a TRH mpoaykyjyhe HeypoHe y oBUM edekTHMa joil HUje NePUHUCAHO
(Schwartz u cap. 2000).

1.1.3. UaTepakumja nusmely cucrema MeJJaHOKOPTHHA U 0Ce

XI/IHOTaJIaMyC-XI/IHO(l)I/I3a-I.[ITI/ITHa Ajae3aa

XoMeocTaza €HEepruje je paBHOTeXa H3Mel)y eHepreTckor yHoca W EHEPreTcKe
noTpomimke. HeypoeHnokpuHa ocoBHMHA XumoTalamyc-xunodusa-mrtutHa xe3ga (HPT)
peryiuile EHEpreTcky IMOTpPOLIkY IMPEKO THPOUTHHX XOpMOHa yTtuuyhm Ha mnoBehame
nporeca TepMorenese. OBa OCOBMHA O]l KJbYYHOT j€ 3HAdaja y perylaldju XOMEOCTas3e
eHepruje. [lodeTHe cTymuje cy ykasajie Ha KJbYYHY VJIOTYy CHCTEMa MEJaHOKOPTHHA Y
perymnaiuju XoMeocTaze Kpo3 KOHTPOIY €HepreTCKOT YHOCa, KaCHHU]E je I0Ka3aHa 3Ha4ajHOCT
uHTepakiuje u3Mely cucrema memanokoptuHa u HPT oce. OBa mHTepakuuja omoryhasa
KOHTPOJIy €HEpreTCKOr yHoca U eHeprercke nmorpoumse (Mazzoccoli u cap. 2010; Fekete u

Lechan, 2014).

1.1.4. Xunoranamyc-xunogusa-mruTHa KJjie3sa

TupeoTponmH pPHIM3UHT XOPMOH j€ €CCHIMjalaH 3a HOpMajHy OWOCHHTE3y U
ocnobahame TuponaHor crumynumryher xopmona (TSH) u3 npenmer pexxma xumnoduse.

Heyponu xoju crtBapajy TRH HajOpojHHjH Cy Yy NEpUBEHTPUKYIAPHOM jenpy.
TupeocTumynuuryhn XOpMOH CTHUMYJHMIIE IITHTHY JKJI€34y Ja CHUHTETHINE M ociobaha

tpujoatuponut (T3) u Tupokcun (T4) (Fekete u Lechan, 2014).
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Crnuka 1. XunoranamycHo-xunopu3Ho-TUponiHa oca (mpeysero ca: Alaska Health

Improvement Center, http://alaskahealth.info)

1.1.5. HPT oca y ctakbumMa cMalbe€HOT HYyTPUTHBHOT YHOCA

VY cramuMa CMameHOT EHEpPreTCKor YHoca Jojla3d JI0 pas3Boja IEHTPaHOT
XUIIOTHPEOUIM3MA KOjU ce cMaTpa aJalTHBHUM MexaHu3MoM. OBaj Mmporec peryiuiie ce Ha
HUBOY mepuBeHTpuKynapHor jeapa (PVN) moaynamujom cunreze TRH, unme ce mokasyje
yuemrhe IEHTPaTHOT MeXaHH3Ma y OBOM (PM3HOJIOIIKOM aJalTUBHOM oAroBopy. IIpuinkom
CMambEHOI EHEPreTCKOI YHOCa CMamyje ce eKcrpecuja MHpOpMaluoHE PHOOHYKICHHCKE
kucenuHa (IRNK), TRH y PVN, rae cy xunopusuorponan TRH nHeyponu mokanuzoBanu. Y
OBaj QJIaTHBHU MEXaHM3aM YKJbydeHH cy HeypoHu PVN, nok cy xunodusuorpornan TRH
HEYPOHHM Yy JIaTepajJHOM XHUIMOTalamMycy BaH yrunaja riajgoBama (Chopra m Smith, 1975;

Usdan u cap. 2008).



Mupjana H. MusbkoBuh YBoa

1.1.6. Jlentun u HPT oca

Jlentun nperocu cur”aiie ca nepudepuje no nentparsor HeppHor cuctema (LIHC) o
MpEJIacKy OpraHu3Ma M3 CUTOCTH y cTame rinaau. Perynamuja HPT oce nentunom moxe Outn
JMpEKTHA TpeKo ayre ¢popme meroBux peuentopa 3a jgentul (Ob-R) xoju cy mpucyTHH Ha
cyorunny TRH Heypona y PVN, uian MHAUPEKTHO NPEKO HErOBE aKTUBHOCTH y apKyaTHOM

jenpy.(Kim u cap. 2000).

1.1.7. Cucrem menanokoptuna u HPT oce

Jlentun aktuBupa ekcrnpecdjy POMC rena y apkyaTHOM jeapy, a TPOIYKT Te
aktuBanuje, o-MSH, nocpenyje y unaupextHoj perynanuju excrpecuje TRH. ¥V akconckum
TepMuHanuMa ce Hanazu U AgRP koju nomatHo unepBuiie TSH neypone y PVN. 3anpaso,
ceu TRH HeypoHM uMajy KOHTakTe ca HEpPBHMM BIIaKHMMa Koja cajpxe o-MSH, a
HMCTOBPEMEHO CY MHEPBUCAHU O] CTpaHe akcoHa Koju canpke AgRP.

Anda MSH u AgRP ce Besyjy 3a wmenanokoptuH peuentop 3 (MC3R) u
menaHokopTuH peuentop 4 (MC4R), anu ce He 3HA KOjH MOATHUIT OBUX PELENTOPA j€ YKIbYUYEH
y oBy perynamnujy. Mehyrum, nokazano je ma TRH HeypoHHM moka3yjy eKcmpecujy camo 3a
MC4R (Fekete u cap. 2000).

Heonxonna cy pojgaTHa HCTpakMBamka Kako OM ce YyTBpAWJIAa yjaora JApyrux
nepuepHUX XOpPMOHA Yy peryialuju eHepreTckor OamxaHca Koju Takole MOTy yTHLIAaTH Ha

HPT ocy kpo3 cucteM MelnaHOKOPTHHA.

1.1.8. Tepmorene3a, THPOMJIHN XOPMOHH U CUCTEM MEJAHOKOPTHHA

Tepmorenesa mojapa3syMeBa CTBapame TOIUIOTE 3a OApIKABAE TeMIleparype Tela.
TepMoreHeTcKkn MEXaHU3MH Cy KJIacu(UKOBaHU Kao 00aBE3HM U Kao aJanTHBHU. VcxpaHoMm
MHIyKOBaHa TepMoreHesa je ¢opma amanTuBHE TepMmoreHese. Kon Miagux cucapa IriiaBHO
MECTO TpoIieca TEPMOTCHE3€ jé MPKO MAacHO TKHMBO. 3HadajaH TEPMOTCHETCKH KamaluTeT
MpPKOT MacHOT TKHMBAa C€ OIJie[a Y HeroBOj jEAWHCTBEHO] CHOCOOHOCTH Ja YKIOHHU
¢dochopunanujy Ha KOHTPOJIMCAaHM HauyuH omoryhaBajyhm na ce cmamu eHeprercka
notpomima (Cannon u Nedergaard, 2004).

[IpumapHr MONEKYyNn YKJbYYEH Y aJaNTHBHY TEPMOTCHE3y MPKOT MAacHOT TKHBA je

HekymioBanu mnporenH (UCP-1), koju ce Hama3u ca yHyTpallkhe CTpaHe MemOpaHe
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MHUTOXOH/IpHja henurja MpKOr MacHOT TKMBa. Perynmcan je ox cTpaHe CUMIATUYKOT HEPBHOT
cucreMa M nepudepHux XOpMoHa, YKIbyuyjyhu Tupouane xopmone. Mznarame xiaagHohu u
xunepdaruja mzazuBajy nosehame UCP-1 y Mpkom macHoM TkuBy. HHTpamenymnapHa
koHBep3uja T4 y T3 mocpenctBom jaejonuHase Tuma 2 je mHaykoBaHa noBehamem UCP-1
IPOTEHHA Y MPKOM MAacHOM TKUBY. XpaHOM MHIYKOBaHa TEPMOTeHe3a MOXKa HHje IMOBE3aHa
ca IPOMEHEHOM aKTHBHOIINY JIejOMHAa3e TUIa 2 y MPKOM MacHOM TKHUBY, ajll c€ cMaTpa J1a
TUPOHMIHU XOPMOHH TI0jauyaBajy XpaHOM HHAyKOBaHy TepMmorene3y (de Jesus u cap. 2001).

LleHTpanHu cucTeM METaHOKOPTHHA PEryJvile TEPMOI€HE3Y Y MPKOM MAaCHOM TKUBY
u notpourby eHepruje. Anda MSH mosehaBa Temmeparypy MpKOr MacHOT TKMBa Kao U
CHUMITaTHYKY aKTUBHOCT, 10K AgRP nenyje cynpotno (Petrovi¢ u cap. 2003).

Perynanuja aganTtuBHOr mpolieca TEpPMOreHe3e Off CTpaHe MeJaHOKOPTHUHA
JIEeTMMUYIHO MOKe na ce octBapu mpeko HPT oce. Aryrujy cponnm mentuj moBehaBa Macy
MpKOr MacHor TkuBa amu cmamyje UCP-1 mporenn u cepymcke Bpeanoctu TSH.
WNuxubunmja HPT oce on ctpane AgRP cmamyje Bpeanoctu UCP-1 y MpKOM MacHOM TKHBY,

IITO JJOBOJM JI0 CHepreTcke motpouke (Martinez-deMena u cap. 2015; Fekete u cap. 2000).

1.2. I'oja3HocTt

I'ojasHocCT je cTame MpeKOMEpHOT HaroMUJIaBamka MacTH y opranusmy. TenecHa maca
je perynucaHa MHOTOOpOjHUM (U3HMOJIOMIKMM MEXaHW3MHMa KOJH OJIp)KaBajy PaBHOTEKY
n3Mmely yHoca u moTpornmke eHepruje. Heckiam usmel)y eHepreTckor yHoca W TOTPOIIHE
M3a3MBa roja3HocT.

lojaszHocT mehy memom u ajonecleHTHMa A00Hja EMUIEMH|CKE pa3Mepe LIUpoM
cera. Ilocroje monmanu na je y csery 10% mkoscke nene mpeyxpameHo, a 25% rojasHo
(Ebbeling u cap. 2002; Ogden u cap. 2002). Hajseha mpeBaieHIia mpeyxpameHOCTH HU
rojazHoctu y EBponu melyy nerom y3pacra 7-11 roauna je y Utanuju (36%), llnanuju (34%)
u I'puxoj (31%). IlpeBaneHua mnpeyxpameHOCTH M ToOjasHOCTH Mel)y IeroM y ocTaium
nenosuMa EBpome je mama anu He W 3aHemapibuBa, y Benukoj bpuranuju 20%, y
O®pannyckoj 19%, y byrapckoj 18%, y Hemaukoj 16%, a y namoj 3emspu 17% (Lobstein u
Frelut, 2003).
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1.2.1. ETHONIAaTOreHeTCKN YMHHUOIU I'0ja3HOCTH

['ojazHocT je wmynTudakTopujajiHa ¢ PE3YJNTAaT j€ MHTEPAKIMje TeHETCKHX,
TICHIXOJIONIKUX M Pa3BOjHUX YMHHUOLA, KA0 U YMHHOIA COLHUJATHOT U KYJATYPHOT OKPYXEHa

(Miller u cap. 2004).

1.2.2. I'enercku pakTopu

I'enercku (akTopm Ha joll yBEK HEJOBOJBHO jacaH HAuyMH YTHUYYy Ha pasBoj
rojazHoctu. Pezynrartu ctyamja koz OnmsaHana nokasyjy aa ce 50-70% mnpemucnosuiiuja 3a
rojasHocT Hacneljyje. Pusuk 3a Hacranak rojazHoctu kon aeue je 80% ykomuko cy oba
ponutesba rojasHa, 40% yKOIMKO je rojazaH camo jenaH poautesb U 14% yKoauko cy
ponutesbu HOpManHe TenecHe mace. Muaekc tenecHe mace (ITM) ycBojeHe nelie mokasyje
kopenauujy ca ITM BHUXOBHX OHOJOIIKMX pOJOMTEha, a HE MOKazyje Kopenanujy ca ITM
craparesba (O'Brien u cap. 2004; Dietz, 1983).

['eHeTCKMM CTyaujaMa Ha XyMaHOM T'€HOMY OTKPHUBEHO je 244 TeHa KOju Cy Y BE3H ca
noBehanom tenecaom Macom (TM) u rojazunomrhy (Rankinen u cap. 2006). Perronu y reHoMy
ManMpaHy MO3UIIMOHUM KJIOHHPAamkEeM Yy Be3u ca rojasHomhy cy Ha xpomozoumuma lq, 11q,
18q, 2p, 5q, 20q. Kox ucniuranuka Koju cy paHO pa3BWIIM r'0ja3HOCT IpoHal)eHe cy nenenuje y
peruony 16pll.2 koje oOyxBarajy HEKOJHMKO T€Ha KOjU Cy VYKJbYYCHH Yy TIpolec
curHanuzanudje nentuHa ¥ wHCynuHa (Bochukova u cap. 2010). Takohe, oTkpuBeHO je u
HEKOJIMKO KOHTE€HUTAIHUX CPTYKTYpHUX aOHOPMAaTHOCTH y BE3M Ca pPaHUM HAaCTaHKOM
rojasHOCTH y JETEHICTBY M 3acTtojeM y pasBojy (10q22.3-23.2, 16pll.2, Xg27.1-028)
(Dasouki u cap. 2011). JlenTuHCKa M JENTHH pelENTOpcKa achHIMjeHIIHja y3pOKOBaHE
MyTallljoM T€Ha KOjU KOIMPajy CHHTE3Yy JENTHHA W JENTUHCKUX pPELEeNnTopa IOBOIAH N0
rojaznoctu ycnen xunepgaruje (Kelesidis u cap. 2010). Takohe, myranuje reHa 4mju cy
IPOAYKTH YKJbYUYCHHU Y JICITUH-MEIAHOKOPTHHCKH CUCTEM DPEryJalnje XOMeocTase eHepruje,
nornyt mytanudje POMC rena, mpo xopmon kouBeptaze-1 (PC-1), MC3R, MC4R, y3pokyjy

TEIIKY TOJa3HOCT ca MOYETKOM y paHoM neTumCcTBY (Foster-Schubert 1 Cummings, 2006).

1.2.3. Pa3BojHn ynHHOLH

[IpenaranHa XUIMEpPHYTPULIMja MOXKE OCTaBUTH JOXKHBOTHH PH3UK 3a Pa3Boj

rojazHoctu. IIperepana mcxpaHa TOKOM TpyAHOhe M TOja3HOCT Majke TOKOM TpyaHohe
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YCIIOBJbABA]y NPEBEIMKH Mpeia3ak HYTPUTUBHUX CYICTAHIM MPEKO IUIAIEHTE, LITO MOXKE
y3pOKOBAaTH TpajHE NMPOMEHE areTuTa, HEYPOCHIOKPUHHUX (DYHKIMja ¥ XOMEOCTa3e CHpTuje.
Pesynratu cTyauja moTBpAMIM Cy AUPEKTHY Be3y m3Mel)y rojasHocTH Majke, Behe TenecHe
Mace HoBopolheHueTa u moBehaHor pu3HKa 3a pa3Boj TOja3HOCTH y KacHHjeM )uBoTYy (Dyer u
Rosenfeld, 2011). Ctyauja cnpoBenena y llIBeackoj morepauia je na majke ca ehum [TM y
25% cnyuajeBa pahajy nemy koja cy Benuka 3a recramujcky crapoct (LGA), a Takohe je
HahleHo na je Be3a m3Mmely rojasHoctu Majke W moBehaHe mopolhajue mace HoBopoheHueTa
XOPMOH JICTITHH, 3aTO IITO CYy KOJI HEOHaTyca ca BehoMm mopoljajHOM MacoMm 3a T€CTAIHOHY
100 M3MEpeHe MOBHUIICHE BPEAHOCTH JICNITHHA y ymOwnukainHoj kpBu (Shekhawat u cap.
1998).

HenoBosbHU  JOTOK HyTpHjeHaTa TOKOM TeCTAllMOHOT pa3Boja JOBOAM [0
WHTPAyTEPUHOT 3acToja y pacTy. KacHHje TOKOM eTHICTBA OBO MOYKE OMTH Y3POK HACTaHKA
r0ja3HOCTH, METa0ONMYKOr cuHApoma H Iuehepue Oonectu Tun 2. Hamme, 300r mamka
HYTPUTHBHUX Marepuja J0ia3u J0 "MeTadoIM4yKor mporpamupama’ in utero m mo pasBoja
"mrenpuBor (enorumna’. HemoBosbHa mcxpaHa mioda yrude Ha [ henuje maHkpeaca u
WHCYJIMH CEH3UTHBHA TKHBA, IITO Y OApacioM A00y AOBOAM IO PE3UCTEHIIMje HAa UHCYJIHUH U
MmeTabommukor cunapoma (Biosca u cap. 2011).

Crymuje Mely ompaciuma Koju cy In UtEro TOKoM mpBe MOJOBHHE TpyaHohe Owiu
U3JI0)KEHU CMambe€HOM JOTOKY XPaHJBMBHX MaTepHja Mokaszalie cy CKIOHOCT OBHX oco0a Ka
pPa3BoOjy TOJa3HOCTH W KOpOHApHE 00JIECTH, JOK OHH KOJH Cy OWIM HW3JI0KCHH CMambEeHOM
JIOTOKY XpaHJbUBHUX MaTepHja TOKOM KacCHHjer MepHoja T'eCTAllMOHOT pa3Boja CKIOHHUJH CYy
HACTaHKY MHTOJIEpaHIMje TIyKo3e U pe3uctenuuje Ha uacynut (Chiavaroli u cap. 2014).

Jleria Ha BeIITaYKO] UCXpPaHW MMa]y BehW PU3HK 3a TOJa3HOCT Y JETHCTBY y OJHOCY
Ha JIeny Koja cy aojeHa. Omojuan kKoja cy Owmiia Ha BEIITAYKO] UCXpaHHU o7 pohema umana cy
Behy TenmecHy mMacy y paHOM JETHE-CTBY O]l 0JI0j4agu Koja cy mojeHa. CMarpa ce Ja J0jemhe
UMa MpPOTEKTHBHM e¢eKaT y Be3M HacTaHKa T0ja3HOCTH jep Y4YecTByje Y Mpolecuma
MeTa0OJIMUKOT MPOrpaMupama Tj. paHor CTHLama "camoperynanuje” y ynocy xpane (Vafa u
cap. 2012).

N3mehy 4 u 5. rogune xuBota ['TM ce HOpMaTHO cMamyje, a 3aTUM MOYUELE J1a pacTe
IITO C€ HacTaBjba TOKOM aponecueHnuje. [lonoBuum mnopact ITM HasuBa ce '"CKOK
aITIO3HOCTH" U YKOJIMKO HACTYIH Y y3pacTy paHHjeM O] yoOHuajHOT cMaTpa ce Jia MOCTOjH

MOpacT pU3HKa 3a rojazHocT y kacHujeM 100y (Rolland-Cachera u cap. 2006).
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1.2.4. Ucxpana

HampetkoM mpexpamOeHe TEXHOJIOTHje 3HA4ajHO C€ MPOMEHHUO HAYMH UCXpaHe. Y
TpaJWLMOHAIHO] UCXPaHU JOMUHHPA]Y CJI0KEHU YIJbeHU XUJIPaTH ca MaIMM yuelheM MacTu
U TPOTEHMHA >KUBOTUILCKOT TOPEKJIa, JIOK je JaHalllbM HAaYMH HCXpaHe HajBehuM aemom
CacTaBJbEH OJ] MACTU U MPOTEHHA KUBOTHEHCKOT TIOPEKJIA.

Cge Beha ymotpeba "Op3e xpane", 3acimalleHUX W ra3uMpaHuX HANHWTaKa, CIATKHUIIA,
TECTEHHWHA U "TpULIKAIHIA" oJipa)kaBa ce€ Ha HyTPUTUBHHM cTaryc Aere. OBe HAMUPHUIIE UMa]y
BHCOK TJIMKEMU)CKU HHJIEKC U JOBOJE J0 MOpacTa MOCTIPAH/IUjATHE KOHIICHTPAIIH]e TIyKO3€e
y KpBH M HMHIYKY]y HU3 XOPMOHCKHX MpOMEHa KOje CTHUyMynuiny riaa. Hamupawie ca
BHUCOKUM TJIMKEMHJCKUM MHJIEKCOM JOBOJE [0 IEHTPAJIHE T0ja3HOCTH, METa0OIUYKOT

cuHapoma u mehepue 6onectu tum 2 (Bowman u cap. 2004; Ebbeling u cap. 2004).

1.2.5. YnHHOIM COLMJATHOT M KYJTYPHOI OKPY:KeHmha

JIpyIITBEHO-€KOHOMCKE M KYJITYpOJIOIIKE MPOMEHE KOje Cy 3aXBaTHJIC YUTAaB CBET
HECYMILHBO Cy C€ Ofpa3uiie Ha HYTPUTHBHH crtaryc nere. Jlema ce Hamaze y "o0e30reHoj
cpeauHU", OKpYy)KEHa pecTopaHMMa Op3e XpaHe, MpOJAaBHHUIIAMA Yy KOjUMa MOTY Ja KyIie
npepaljeHy roTOBY XpaHy IyHY aJuTHBa M MAacTH, claTkuiie u Hanutke. /lema cBe yemthe
HEpeIoBHO jeny (mpeckauy oOpoke) u cBe yenthe jemy BaH kyhe 300r 3ay3eTOCTH pPOIUTEIBA.
ArpecHuBHE MEIHjCKE KaMIame KOje MpaTe OBe MPOM3BOE, PEATUBHO MpUjaTaH yKYC U jJaKa
JOCTYITHOCT 3HA4YajHO JOMPUHOCE HHXOBO] BEIHKO] yoTpedu Mel)y Ae1oM U aoiecieHTIMAa

(Ball u cap. 2003; Ball i Crawford, 2005).

1.2.6. ®Pu3nuka aKTUBHOCT

Y HEKOIMKO MOCIeABUX JIeleHnja (pr3nyKa akTUBHOCT JIELe je 3HA4ajHO peIyKOBaHa.

Jlena cBe Mame BpeMeHa MPOBOJIE Y UTPH a CBE BUIIE Y3 TEIEBU3U]Y U KOMIIjyTep.

1.2.7. KiIMHMYKa CJIMKa F0ja3HOCTH

[TocToje nBa OCHOBHA THIIA TOJa3HOCTH BHCIEpaiHa (IIEHTpaidHa, a0JOMHHAIIHA) U
roja3HOCT Jomer jnena Tena (mepudepHa, ruHOMaHA). Behy omacHocT 1O 31paBibe

IpeJCTaBba LIEHTPATHA T0ja3HOCT jep aAMIIONUTH Y Mpeneny TpOyxa Urpajy 3HadajHy yJory
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y HacTaHKy aumjabereca M KopoHapHe Oonect. HajObospu mokasaTesb 3a MpoleHy IIeHTpaHe
r0ja3HOCTH y KJIMHUYKO] Tpakcu ¢y ooum crpyka (OS) u ogHoc oOuma cTpyka 1 o0uMa Kyka

(OS/OK) (Redinger, 2007).

1.2.8. MacHO TKHBO K20 eHIOKPUHHU OPraH

Jlyro ce cmaTpaino 1a je MacHO TKMBO MAacCHUBHU JIETIO KOJU CIYXKHU 3a CKJIAJHILITEHE
BuIika eHepruje. Mehyrum, 70-tux roamna XX Beka JONIIO c€ O OTKpuha XEMH]CKUX
CYIICTAHII KOj€ CE€ CEKPETYjy W3 aIUIOoLUTa Of KOjuX Cy HEKH MH(]IAMAIMOHU ITUTOKHHU,
JIpyrd UMajy ylory y MeTaOOJIMYKUM peaklujama, a HEKH Cy YKJbYYEeHH Yy Ipolecuma
xemocTtaze. Cem mpoayKivje OWOAKTHMBHUX TIOJUIENITHA MAacCHO TKHBO HMa OpojHE
penenTope Koju pearyjy Ha eepeHTHe CurHaje €HJIOKPUHOT M IIEHTPATHOT HEPBHOT CUCTEMA.
MacHo TKHMBO CEKpeTyje: JenTuH, TyMop Hekpotusyjyhu ¢akrop o (TNF-a), unTepneykun 6
(IL-6), monoumtHH xemoarpaktanTHu mnporemH | (MCP-1), uHXHOUTOp aKTHBaTOpa
mazmuHoreHa (PAI-1), anumoHekTwH, MPOTEWMHE KOjU CTUMYJWIITY alMIallnjy, PEe3UCTHH,
MpoTenHe peHuH aHTroTeH3uH cuctema (RAS). Behnna oBuX OMOIOMIKY aKTUBHUX TETITH/IA
KOpEeJMIIEe Ca CTENEeHOM T0ja3HOCTH M HMHCYJMHCKOM pe3ucTeHIHjoM. HHTepineykuH-6
CMamYyje eKCIIpecHjy JENTUHCKUX M WHCYIMHCKHUX pelenTtopa y3poKyjyhw HHCYIHMHCKY U
nenTuHCKy pesucteHiujy. IIporeman RAS noBome mo moehama TOHYca KpBHHX CYIO0Ba,
CeKpellrje anocTepoHa 13 HanOyOpeXHNUX *kKJIe31a u peancopriiyje HaTpujyma (Na') u Boze
y OyOpe3uma 1mTo mAonmpuHOCH mopacTy kpBHOT nputucka (Kershaw u Flier, 2004; Galic u

cap. 2010).

1.2.9. KomopOuauTeT rojasHocTH

[oumenn ITM y AETUICTBY je TeHeparop MeTaOOJMYKOI CHHAPOMA KOjU Ce
KapakTepHile abJOMUHAIHOM TrojasHouhy, WHTOJEpaHIM]OM TJIYyKO3€, PE3UCTEHIIMjOM Ha
WHCYIIMH, JUCIUNHAACMHUjOM (HM3aK JIMIONPOTeWMH Benuke ryctuHe - HDL #u
XUTIEPTPUTITUIEPUICMH]A), XUTIEPTCH3U]OM, XPOHUYHOM uHdIaMaIujoM "
npoTpoMOOoTHYHUM cTambeM. Oko 24-51% rojazHe peue y3pacta 12-19 roguna uma
METa0OIMYKHA CUHAPOM. 300T XeMOIMHAMCKHUX U XOPMOHCKHX MPOMEHA KOJ '0ja3HHUX J0JIa3H
1o omrehema OyoOpera, creaTo3e jeTpe, CTeaToXeNaTUTHCa, OBAPHjaTHOT XUIIEPaHIPOTCHU3Ma

KOJI JIeBOjaKa, THHEKOMACTH]€ KOJI Je4aKa, XOJCIUCTUTHCA, XOJICINTH]ja3e, MMaHKPEaTUTHUCA,

11
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amHee y CHYy, CTpec WHKOHTHHEHIHMje, Oola y KyKOBHMA, KOJEHHMMAa W CTOMAINMA,
negopMuTeTa KHIMEHOT CTy0a, paBHUX TabaHa M MHOTUX ApPYyrux omrtehema.

[Topemehaj MeHcTpyaqHOr IIMKJIyca Y3 HWHCYJIMHCKY PE3UCTCHIM]Y, aKHE,
XUp3yuTH3aM #u acanthosis nigricans KapaKTEpHIIEe CHUHIPOM TOJUIMUCTUYHUX jajJHUKA IITO
HUje peTKa mocienuna rojasnoctu koa aesojunna (Daniels, 2009; Ebbeling u cap. 2002).

[lcuxonmomku mpobIEeMU TMONMYT AaHKCHO3HOCTH, pasHux ¢obuja, nempecuje,
arpecUBHOCTH, 3JIOYIOTpeOe MyBaHa Cy Yemhu KoJ| Toja3HUX aJloJIecIieHaTa.

VYoueHo je ma cBa roja3Ha Jiena HeMajy MeTaOOJIMYKU CHHIPOM U IPyre MeTabOoIndKe
KOMIUTHKAIIH]€.

Onu ce ommcyjy ce Kao '"METaOOJMYKM 3JpaBH TrojasHH" jep HMajy HOPMAIIHY
OCETJPMBOCT Ha HWHCYJIWH, HOpPMallaH KPBHU MPHUTHCAK, HEMajy AMCIHIAICMH]Y, CTEaTO3y
jerpe, uHdaamaTopHe u umyHoJomke nopemehaje (Vukovi¢ u Zdravkovic, 2012).

Kpurepujymu 3a aujarHo3y MeTa0OTMYKOT CHHIpPOMAa KOJl Jielleé W aJoJieclieHaTa
y3pacta ox 10 mo 16 ronuHa cy: Hayna3 abJOMHMHAIHE T0ja3HOCTH JePUHHUCAHE HA OCHOBY
obuma ctpyka (OC >90 meprieHTHIIa 32 IO ¥ y3pacT, CTaHAapAH 32 00MM CTpyKa y OJpaciux
HE MOTY C€ MPUMEHHUTH Y NEANjaTPH]CKOj TOMyanyju 300T BEIMKUX BapHjaryja y OqHOCY
Ha 100, pacHy M €THHUYKY MPUMAJHOCT), U JIBa WU BUIIC KAPAKTEPUCTUYHUX KIMHUYKHUX,
OJTHOCHO JTa0OPaTOPHjCKUX Hanasza: Tpuriauuepuau > 1,7 mmol/L, HDL-xonecrepon < 1,03
mmol/L, cucromau nputucak > 130 wnm nujactonHu > 85 mm Hg m rnukemuja > 5,6
mmol/L). AIynTHH KPUTEpHUjyMH CE€ MOTY NMPUMEHHUTH KOJ ajojeciieHaTa cTapujux ojn 16
roauna (Mancini, 2009; Weiss u cap. 2004).

WNHcynuHCKa pe3ucTeHIMja je cTalbe CMambeHe OMOIOIIKE BPEIHOCTH MHCYJIWHA Ja Y
yoOn4ajeHuM KOHIICHTpanujama oMoryhu nepudepHo nckopunihaBame TIyKo3e, CyNpuMHApa
NPOAYKIM]Y TIYKO3€ Yy jeTpH M HHXHUOUWIIE CHUHTE3y JIMIONPOTEHHA BPJIO Mayie TYCTHHE
(VDRL), mto pe3ynryje XUNEepUHCYTMHEMHJOM HAIITe KaKo OM C€ OJp)Kajlo CYTIIMKEMHU]CKO
cTame y opranuzMmy. Kao kpajmu ncxon MeTaOoimuuke JeKOMIIEH3alMje Koja ce pasBHja
roguHama Hacraje mehepna Oonect tum 2. bonect mounme y ACTHHCTBY ca mepudepHOM
PE3UCTEHIIMjOM Ha JIeJIoBame MHCYJIWHA y3 XunepuHcynuHemujy Hamrte (Rosenberg u cap.
2005).

3a mporeny ¢yHKIMje Oeta henuja maHkpeaca U creneHa MeTabOIMYKEe WHCYIUHCKE

pesucreniyje kopuctu ce HOMA-unaekc.
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1.3. IlorxpameHoCT

[MoTxpameHOCT (MPOTEHMHCKO-CHEpreTcka MajHyTpulgja) ce jAeduHume Kao
HepaBHOTeXa (qucOanaHc) u3Mel)y yHOoca HyTpujeHaTa M eHeprercke morpede opraHus3ma
Kako OM ce oMoryhmo HOpMajaH pacT U pa3Boj Kao W OJpKaBamke €CEHIMjATHUX (PYHKITH]a
OpraHu3Ma.

OCHOBHH y3pOILlM TOTXPAEHOCTH JEle Cy HeaJeKBaTaH YHOC XpaHe M pa3IndyuTa
obosbema. HeanexkBaTan yHOC XpaHe HacTaje 300r HelocTaTKa XpaHe, HeoaroBapajyhe nere
JieTeTa, JIOIMX YCJIOBa JXKMBOTA, HUCKOI CTeleHa o0pa3oBama pOIUTEJbA, HEKBAJIUTETHE
3IPAaBCTBEHE 3alITUTE W JPYrux paszjiora. HajBakHHjU OpraHCKH y3polH Cy IlelujaKuja,
XpoHHYHEe HH(IamMaTopHe OOJECTH LpeBa, Ipyre XpoHU4YHe OosiecTH, OyOpekHe, XPOHUYHE
UHQEKIMje WM TCUXOTeHW Yy3pouu npaheHun mnopemehajeM ameTuta Kao aHOpEKCHja U

nenpecuja (Torpy u cap. 2004).

1.3.1. IIpeBasieHuuja

[Ipema mogammma Ceetcke 3npaBcTBeHe opranuzanuje (C30), no 2015. ronune, 113,4
MUJIMOHA Jietie Miiahe o 5 roanHa OuIlo je MoTXpameHo, HajBuIe y A3uju u Adpunm.

V Hamioj 3eMJbu TIpeBaJICHITM]a TMTOTXPAkEHOCTH JICIIe U3HOCH Mamkbe o1 2%, Mambe O
7% netie 3aoctaje y pacty, a 4% 3aocraje y pa3Bojy (Republicki zavod za statistiku Republike
Srbije, 2010).

[ToTxpameHocT je Hajuentha Koj Jele U KeHa y TeéHepaTUBHOM Tiepuony. Y A3uju u
Adpunu HeyxpameHno je 25-50% sxeHa y mepuoay pahama, IITO MMa 3a Mocienuiy pahame
Jie1ie ca MajioM IopohajHoOM MacoMm.

[otxpamenocT je 3abenexena kox 40% naene ca HEYpPOJIOMKUM obosbemuMa, 34,5%
ca wuH(peKkTHBHUM obOosbemuMa, 33,3% ca 1uctuyHoM  pubOposzoMm, 28,6% ca
KapJauoBacKyJapHUM Oonectuma, 27,3% Kom oHKoOJIOIIKHUX OojecHuka, 23,6% kop mere ca
0osiecTUMa raCTpOMHTECTUHAIHOT cucteMa, 43,8% Ko aeue ca Bulle AujarHosa (Joosten u
Hulst, 2008).

[To nekum cryaujama, 11% nene Ha npujeMy y OOJTHHIIM je aKyTHO HEyXpameHo, a 9%

j€ XpOHUYHO HEYXPamhEHO.
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1.3.2. IIaTo¢u3H0/I0THja IOTXPAKEHOCTH

[ToTxpameHOCT yTHYe Ha TOTOBO CBAKU OPTaHCKU CHUCTEM 300T HeJOoCTaTKa MPOTErHa,
€CEeHIIMjaJIHUX MACHUX KUCEJIMHA, BUTAMUHA U MUHEpaa.

Enepruja je HeonxoaHa 3a cBe OnoxeMujcke U (DU3MOJIONIKE MPOIECe Y OpraHUu3MYy.
YHOC mpoTerHa IyTeM XpaHe je HeomxojaH 300or obe30ehuBama aMUHO-KUCENWHA KOje
YYECTBY]Y Yy MPOIIECY CHHTE3€ TEJIECHUX MPOTEHHA, KA0 U AYTUX jeIUHEHha ca MHOTOOPOjHUM
OMOXeMH]JCKUM ®  (U3HOJOIIKKUM  yiorama. Takohe je BakaH TpaBWIaH YHOC
MHUKPOHYTpPHjE€HATa, jep OHU YUECTBY]Yy Y OpOjHUM METa0OJMYKUM ITyTeBUMa OpraHM3Ma Kao
KOMITOHEHTE ¥ KO(aKTopH y eH3uMckiM npouecuma (Castiglia, 1996).

KBammopkop u Mapazam cy jaBe (Qopme NPOTEUHCKO-€HEPreTCKOr aAe(HIuTa; KOI
KBAIIMOPKOpa KAJIOPHU]CKHA YHOC MOXKe OWUTH aJIeKBaTaH, Al j€ TPOTEHMHCKH YHOC HEJIOBOJbaH.
Mapazam nozapa3yMeBa HeaZeKBaTaH YHOC M KaJOpHja U MPOTEeUHA. Y KIMHUYKO] CIUIU KOJ
KBaIIMOPKOpa ce youaBajy €1eMu, IOK X KoJl Mapa3ma HeMa (Jaya Rao u cap. 1968).

Henocrarak MUKpOHYTpHjeHATa KOJI JIelle MMa HEMOBOJbaH YTHUIA] HA pacT M Pa3Boj, a
Hajuenthe HemocTajy rBoxkhe, joa, IMHK U BUTAMUH A.

[MoTxpameHOCT KO Aele JAOBOIU /10 CMambEemha JIMHEApHOT pacTa U pas3Boja, M3a3uBa
IpOMEHE y KOTHUTUBHUM U Ipyrum ¢usnonomkuM GyHkiujama (Golden, 1982).

[Topemehaju y uMyHCKOM OATOBOPY KOJ MOTXpameHE JACIe OIOHaIlajy mopemehaje
UMYHCKOT OJArOBOpa KOJ JCle ca CTEeYeHHM CHHApoMoM wumyHoaedunujenimje (AIDS).
JaBmba ce cmameme T numdorurta, omreheme TUMQPOUUTHOT OJArOBOPA, CMAbCHE
¢darounroze, cMmMameme KOMIUIEMEHAaTa M IO0jeIMHUX LUTOKHHA, CMAambEHE CeKpeluje
umyHorinoouna A (IgA). OBo mpeacTaBiba MOMJIOTY 3a HACTaHAK TEIIKUX, XPOHUYHUX
nHpexknuja. Hajuenrhe Hactaje nHpeKkTUBHA AWjape]ja, MITO JOJATHO OTEKaBa YHOC XpaHe Kao
U CMamemke aldCcopriyje XpaH/bUBUX MaTepvja y yclIoBMMa TMoBehaHMX MeETaO0OJWYKUX
notpeba u ryoutka nyrpujenara (Hughes u Kelly, 2006; Johanne u cap. 2014).

Cryauje cy nmokasaie /1a Koj HeyXpameHe JIele J0Ia3H 10 pa3BOjHUX IMPOMEHA MO3ra,
HITO MOJIpa3yMeBa yCIIOPEH pacT U pa3Boj MO3Ta, CMambEeHYy TEKUHY MO3Tra, TambH 1epedpaaTHu
KOPTEKC, CMambeH Opoj HEeypoHa, HEIOBOJbHY MHUjCIIMHU3AIM]Y M TIPOMEHE Yy JACHAPUTCKUM
cnuHaMa. HeypouMenyuHr cTyanje oTKpuie ¢y 030ubHe IPOMEHE Yy ACHIPUTCKUM CITHHAMa
KOPTUKAIHUX HEYpOHA KOJ MOTXpameHe oaojuaau. OBe mpoMeHe Cy CIIMYHe IpoMeHama Koje
Cy OINHMCaHe KOJ TallijeHaTa ca MEHTAJTHOM peTapjiaiujoM paznuuutor creneHa (Levitsky u

Strupp, 1995).
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[MoTxpameHOCT ce Aenu Ha aKyTHY, Tpajame je Mame O] 3 Mecela, U XpOHHUHY,
Tpajame je mpeko 3 Mecena.

Kox XpOHWYHO MOTXpameHe Jele yodeHEe Cy MPOMEHE y IOHAIlamy, jaBjba Ce
pa3IpaxJbUBOCT, alaThja, aHKCUO3HOCT, MaXKkha je CMamkbeHa Kao W COIlMjajHa OATOBOPHOCT
(Sutker u cap. 1992).

[Morxpamena HoBopoleHUa 1 U 0/10jUa/l UMajy YCIIOPEH PacT U Pa3Boj, yCIOPEH pa3Boj
MOTOPHUYKHX CITOCOOHOCTH, YCIIOPEH MEHTaJIHU Pa3BOj INTO OCTaBJ/ha TPajHE KOTHUTHBHE
nedunure. CTeneH yCmOPEeHOCTH pacTa U pa3Boja 3aBUCH O] AYXKHWHE Tpajarkba HYTPUTHBHOT
nedunuta u y3pacra nerera. Jlena cy HajBHIIE OCETIbHBA HA TOTXPAmBEHOCT y MEPUOIY pAaHOT
nerumcTBa. CMmarpa ce Ja MTO ce HYTPUTUBHU ACPUUUT jaBU y paHHjeM Y3pacTy TO Cy
nocieauiie Behe (Embleton u cap. 2001).

VY HekuM cTyarjama JoKaszaHa je Kopenanuja u3mel)y ycrnopeHor pacra, Jioner ycrexa
y LIKOJIM ¥ CMameHe UHTeIureHnuje. Jlena ca XpOHUYHOM MaJTHYTPHUIIM]OM, HAPOYUTO OHA ca
UHTpPAYTEePUHUM 3aCTOjeM pacTa WU MaJHYTPUIIMjOM y PAaHOM JETHICTBY, HE OCTBAape CBO)

YKYITHU TTOTEHITH]aJl ¥ HE MOIpaBe CBOje€ KOTHUTHUBHE JIe(UIIHTE.

1.4. JlenTun

Toxom pnpyre mnonoBuHe XX BeKa HAay4YHUIM CY HWHTEH3UBHO MpOoydaBajiud JBa
¢enoTuna rojazHux mumena. KacHuje je OTKpUBEHO Ja HUXOBU (DEHOTHUIOBU IMOTUYY O]
XOMO3HUTOTHUX MyTanuja o0e3Hux (ob) m mujabetmunux rena (db). Ilomohy mapabuose
(cmajambe BacKyJNlapHUX CHCTEMa JBE JKHBOTHIE KOJjUM ce€ oMoryhaBa pa3MeHa
MUPKYIHITYhHX XOpPMOHA) 3aKJbYYHJIO CE€ Ja MOCTOjU MUPKYyIUITyhu (hakTop KOjH je ToCTao
MO3HAT Kao JICTITHH.

Nwme nentun nmotuye o rpuke peun leptos mro 3Haum Mpinas, Tanak. M3omoBana ra je

W omucaa rpymna kojy je npeaoauo Jefry Friedman 1994. rogune (Zhang u cap. 1994).
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Leu-
39

Ile-
42

Crnuka 2. Xemujcka cTpyKTypa MoJieKyJia JienTuHa (mpeysero ca Naturalis Historia,

www.thenaturalhistorian.com)

I'en oaroBopan 3a cHMHTE3y JenTHHa JouupaH je Ha xpomoszomy 7q31.3. To je
MOJUNENTHI cacTaB/beH on 167 aMmuHO-KMcennHa, MoJekylncke wmace 16 kDa, ca
YCTBOPOXEIIMKCHOM CTPYKTypoM cimyHoM nurokmauma (IL-2, IL-6, IL-12, IL-15 mu
IPaHyJIOIUTHO-MaKkpodarau kosoHoctuMynumyhu ¢gakrop - GM-CSF). Ctapa ce mpuMapHo
y aJUIONUTHMa OeNOr MacHOT TKHBA, a Y MamHM KOJIWYMHAMA C€ CTBapa W y JAPYTrUM
TKHBUMA: IUIAIEHTH, OBapHjyMUMa, CKEIIETHUM MHINWhUMa, eMUTETHUM henujama kenyna,
XUIOTAIAMYCY, XAMTO(PH3H, jeTpH, MICUYHUM >Kie3nama u Iuryhuma. JlemtuH mmpkynuiie y
c1000aH0] dhopMH, K ce Haja3u M y Be3aHo] Gopmu 3a nmporemH ObRe y mmazmu (Lee u

Fried, 2009).

16



Mupjana H. MusbkoBuh YBoa

Bpennoctu nentuHa y cepyMmy Cy NPOMEHJbHMBE M Ipare LUPKAIUjaHU pUTaM, ca
HajBUILIUM HUBOMMA M3Mel)y mMOHONM M paHUX jyTapmHUX CaTH M HajHWKUM HMBOMMA Y PAaHUM
NIOMIOTHEBHUM caThMa. JyTapmkW HHBOHM JICITUHA Tpare HOhHO TiamoBame W UMajy
TEHJICHIIN]Y Ja OCTaHy KOHCTaHTHH. KoHIleHTparuja nupKyaunryher JenTuHa MoKe OUTH U
1o 75% Beha y Toky HOhM y OTHOCY Ha TIOCTIETIOTHEBHE HUBOE.

Hupkynmumiyhe BpeaHOCTH JIENITUHA Cy JUPEKTHO MPOMOPIHOHAIHE KOJUYWHHU
TeJIeCHUX MacHoha M (QIYKTyHpajy ca TPEHYTHHUM IpOMEHaMa Yy KaJOPHUJCKOM YHOCY.
V3umame 00poka yTude Ha ociuiaiyje HuBoa jgentuHa y cepymy (Frederich u cap. 1995).

Cekpenuja JenTUHA je My/I3aTHBHA U CIMYHA je KOJ T0jasHUX M MPILABUX, C THUM Ja
roja3Hu uMajy Behe mysicHe aMIUIUTYIE.

HuBou nentrHa y cepyMy Cy HUCKH KOJI BUTKHX 0c00a u ciio0oHa popma jgenTuHa je
NpUOJIMKHO jeHaka Be3aHo] (Gopmu jentuHa. MehyTum, clnoOOmHHM JIENITHH MOXKE OWUTH
BUIIIM U J0 25 myTa y OJHOCY Ha Be3aHH jentuH 3a ObRe y mna3mu rojaznux oco6a. Huson
nentuHa Op30 omanajy mocie riagoBama (24-48h) u xon Jbyau u koj xkuBoTUma (Radi¢ u

cap. 2003).

1.4.1. ®axTopu Koju peryaumy nupky/jaumyhe speqnocTu nrenTuHa

Bpennoctu nupkyiumyher JienTiHAa y cepyMy Cy MPOMEHJBHBE W TOJ CTATHUM CY
ytumajeM ¢aktopa KOjU CTHUMYJIUITY W HMHXHOWITY HeroBy cekpeunjy. daxropu koju
CTHUMYJIMILY CEKpEIH]jy JIETHHA Cy T0ja3HOCT, IPEKOMEPHH YHOC XpaHe, HHCYJIUH, TIIyKO03a,
[JIMKOKOPTHUKOUM, €CTpOreHH, HH(pIamaropHu nuTokuHM YKbyayjyhu TNF-o u IL-6.
Nuxubumyhu (aktopu Ha cekpenujy JENTHHA CYy HUCKOSHEPTreTCKa CTama ca CMambCHHM
JIeTIoNMa MacTH, TJIaJ0Bamke, arOHHCTH KaTeXOJaMHHA, THPOWIHU XOPMOHH W aHJPOTECHHU

(Mantzoros, 1999).

1.4.2. PenenrTopu JienTHHA

JlenTun ucnosbaBa cBoje edekre Be3yjyhu ce 3a cienuduune perentope (ObRs) koju
Cy HajBUIIEC SKCIPUMHUPAHU Yy MO3TYy U HEKuUM mnepudepHuM TkuBuMa. VneHTn(ukoBaHo je
HajMame 6 nzopopmu perentopa 3a gentud (ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObRe, ObRf). Cse
oBe wm30hopMe UMy WACHTHYHE eKCTpaleiayjJapHe JOMEHe, a pa3iuka je ¥y
MHTpaLEITyJIapHUM JTOMEHHUMA KOjH CE PasHKyjy y AYKHHH W pelocieqy aMUHOKHCETHHA

300r anrepnatuBHor crajeunra iRNK. M3ogopme ObRa u ObRc yuecTByjy y Tpancmopry
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JeTTHHA Kpo3 KpBHO-MOXAaHy Oapujepy. M3odpopma ObRb Outan je mocpeHUK y CUTHAIIHO]
TPaHCAYKIUJU, HAPOYUTO Yy TpOIecCHMMa peryjianuje eHEeprercke XoMeocrase |
HEYPOEHJOKPUHUX TIporieca. MecTto HajBehe eKCIpUMHpPAHOCTH OBe wu30hopMe je
xunoTtanamyc. BesuBame nentuna 3a ObRb pernentop mokpehe HEKOIUKO CUTHATHUX ITyTEBa
(Van Gaal u cap. 2005). Janyc Kuna3za curHamHu rilacHUK ¥ aktuBatop Tpanckpurimje (JAK-
STAT3) curHagHu TYyT Y4YecTByje y perynauuju xomeocraze enepruje (Ernst u cap.
2009, Bates u cap. 2005). ®ocharuann naozuton 3 kunaza (PI3K) curnanau myT je 6urtan 3a
perymnaiujy eHepreTckor ynoca u xomeoctady enepruje (Plum u cap. 2006; Morris u Rui,
2009). [Ilpyru curHaJiHu MyTeBH - MUTOTEH aKTHBUCaHa npoTeuH kuHaza (MAPK), AMP-om
akTtuBHcaHa npoteuH kuHaza AMPK) u Taprer mecto 3a panamunud (mTOR) cy jorn yBek y

¢as3u m3ygasama (Kim u cap. 2000; Minokoshi u cap. 2002), (Ta6ena 1).

NenTtuH

MHCcynuHCcKa
cUrHanusaumja

POMC, NPY

Crnuxka 3. Jlentuncka curHanusanuja (Gao u Horvat, 2008)
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VBoxI

Tabena 1. Jlentuncka curnanu3anyja (Dardeno u cap. 2010)

CurHajHu Mecto
MexaHnu3zaM JeJIoBamba Kinununuku edexru
nyT AeJI0Bamba
Perynume anerut u TM,
Crmynuie )
) Henennja STAT3
tpa"ckpunuujy POMC n
JAK-STAT3 | Xunoranamyc pe3yATHPA CMAKHCHEM
CyIpuMHpa
' pacTta u
tpanckpurnujy NPY
uHepTHIHOLIhY.
Perynume anerut u TM,
Crumynume POMC )
JlonpuHOCH JIENTHHCKO]
HEypOHE, HHXHOHpa '
' PEe3UCTEHIIU]U KO/
PI3K Xunoranamyc | POMC tpanckpunuyjy, .
r0ja3HOCTHU C 003HpPOM
noBehaBa POMC
. Ha MpeKJIaname ca
eKCIpecHjy
MHCYJIUHCKUM ITyTEM.
Perynume anerut u TM,
Xunoranamyc, noBehaBa cuMnaTHuKy
jetpa, Crumynume POMC AKTUBHOCT Y MPKOM
MAPK IaHKpeac, HEypOHE U UHXUOUIIIE MacHOM TKHBY, TToBehaBa
macHo TkuBO, | AgRP/NPY OKCHJIAIN]y MaCHUX
MUOIIUTH KHCETNHA Y
nepupepHUM TKHBHMA
CrtuMynuiine akTUBHOCT
arerii- COA Perynume anetut u TM,
KapOokcuase y CTUMYJIUIIIE OKCUIAIIH]Y
XumoTanamyc, | XUNoTaaamycy y MacCHHUX KHCETUHA Y
AMPK )
Muuhu perynamnuju yHoca xpaHe | mumuhuma u mosehara
u TM, naxubupa aneTun- | OCeTJbUBOCT MuIInha
CoA kapboxkcunazy y npeMa UHCYJIUHY
Mumhuma
Nunykyje dhochopmmanmjy
mMTOR Xunotanamyc | S6K1 koju yuecTByje y Perynume anetut u TM
CHHTE3U IPOTEHUHA
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Nzodopma ObRe mupkynuine kao COMyOMJIHM peLenTop y KpBH. Y LUPKYIALUjU
¢ynkunonanna conybunHa ObRe wu3odopma mnoTeHIMjaTHO MOJENTyje HHUBO JICNTHHA.
KomMruiekc nenTrHa ca colyOMITHUM PEIenTopoM je y MosiekysickoMm omHocy 1:1. Komx ocoba
ca aHOPEKCHjOoM BHCOK HHUBO coiyounmHor ObRe ce Hama3u y KpBH M OH TIPEICTaBJba
NOTEHIIMjaJTHA pe3epBoap 3a OmoakTuBHU JenTuH. [Topact comybunnor ObRe nma yrunaja y
HACTaHKY U MPOTPECUjU MaplyjaHe pe3ucTeHIyje nepudepHux TKUBA Ha JIEITUH TaKO ILITO
CynmpuUMHpa JejCTBO JienTHHA Ha henuje. CMmameme KoHIeHTpalje conyomtne Gopme ObRe
JIOBOJIM IO TOja3HOCTH U TiepudepHe pe3ucrennuje Ha gentul (Lou u cap. 2010).

JlenTuH KOHTPOJMILIE XOMEOCTa3y EHEpruje M TeJEeCHE Mace NPBEHCTBEHO NPEKO
aktuBupama ObRDb y xumortamamycy. Peunentop ObRb aktuBupa Opojue Janyc Kunaza 2
CUTHAJIHE TJIaCHMKE W akTtuBaTop TpaHckpuniuje (JAK2-STAT3), 3aBucHe W HE3aBHCHE
CUTHAJIHE TyTeBE, KOJU JENyjy Kao Mpexa M TOCpeayjy y AEjCTBY JIeNTHHA. AKTHUBAIlUja
NOjeIMHUX MyTeBa y MPEXHU JICNITUHCKE CUTHANIM3ALM]E U3TIIeAa J1a j€ PA3IMUUTO peryiucaHa
y cyOnomynanujama HeypoHa Koju ekcrnpumupajy ObRb. OBu myreBu cy BepoBaTHO
perynucaHu OpOJHUM XOPMOHCKHM, HEYPOHCKMM W METAa0OJWYKUM CHUTHAJIMMA KOJH

YHaKpCHO KOMYHHITUPAjy ca jentuHoM (Dardeno u cap. 2010; Rosenblum u cap. 1996).

1.4.3. Yjora jentuHa y XOMe0OCTAa31 eHepruje

JlenTuH oxprkaBa XOMEOCTa3y €HEpruje Tako MTO yckialyje eHepreTcKy MOTPOIIhY
peMa eHepreTckoM yHocy. JlenTuH pearyje ca HEKOJIMKO HEYPOHCKHX ITyTeBa YHYTap U BaH
XHUIoTajlaMyca M pEryJiuile EHEpPreTCKM YHOC MYTEeM OpEKCHUIeHHX U aHOPEKCUI'CHHX
HEyponenTuaa. ApKyaTHO jeIpo Y XUIOTAIaMyCy je KJbY9HO MECTO JeJIOBama JICNITUHA, jep
15-20% meroBux HeypoHa ekcripumupa ObRb penenrope. OBo jenpo ce Hanasu nopex Tpehe
MOXXJTaHE KOMOpE, HETMOCPEAHO HM3HAJl €MHHEHIM]e MEIHjaHe, y PErHoHy TIe je KPBHO-
MoXxaaHa Oapujepa cnenupuuHO MoAudHKOoBaHA J1a oMoryhaBa nepudepHUM MEeNTHIUMA
(JenTUHy ¥ MHCYJIMHY) Ja CTUTHY JI0 CBOjUX perenrtopa. JIENTHH Aenyje Ha JBe Momysanuje
HeypoHa y apkyaTHoM jenpy. Kana ce Bexxe 3a ObRb pernienitop e THH TUPEKTHO CTUMYJTUIIIE
HeypoHe aa cekperyjy POMC. [Ipo-onuo-menano KOPTHH je MPEeKypCOPHU MPOTEHH O Kora
ce oaBaja a-MSH, Tj. aHOpEeKCUTeHN HEYpONENTHA KOjU CMambyje YHOC XpaHE aKTHUBHPAamHEM
MC4R u MC3R. Jlentun crumynume u POMC neypone na cekperyjy CART koju
cynpumupa anerut (Hill, 2012; Millington, 2007).

VrBpheno je na crumynamujom POMC HeypoHa y apKyaTHOM jeApy JENTHH

unxubupa AgRP u NPY Heypone koju cuHTeTHINy opekcureHe Heyponentuae (AgRP u
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NPY). Heypomentun AgRP anraronumsyje curHammzauujy o-MSH/MC4R u unxubupa
aktuBHOCT MC4R 1 NPY, 1mto 3a nocneauiy uma noseharme areTuTa u CMambeHy MOTPOLIY
enepruje. JlentuH wHXHMOWpa opekcureHe egeKkTe OBHUX HEYpPOHA TaKo INTO H3a3uBa
xunepnonapuzannjy aaeHosuH-tpudochar (ATP) 3aBucaumx K+ kanama, unme cmamyje
akimonu notennujan ummysca (Hill, 2012).

BenTpomenujanHu XumnoTtalamyc je€ jouml jeAHO MECTO JIENTHMHCKE AaKTHBHOCTH.
Heyponu BeHTpomeauwjamHOr jeapa koju ekcnpumupajy ObRb penentope mpojexTyjy
ekciutatopue ummyince y POMC HeypoHe apkyaTHor jeapa. JlokasaHo je na JenTuH
CTHUMYJIMIIE JBa AaHOPEKCHIeHa HeyporenTtuaa crepougoreHnynu ¢aktop 1 (SF-1) nu
Heyporpoduunu ¢aktop MoxnaHor mopekna (BDNF). Hemocrtatak ObRb nHa SF-1
HEypOHMMa KOJI MHIIEBA JOBOAM 10 H3pa3uTe rojasHoctu. Heyporpoduunu dakTop
MO>K/TAaHOT TIOPEKJIa je HEeypOTpOo(dHH KOjU yTHYE Ha Pa3BOj MO3Ta U PEryJvIIe YHOC XpaHe.
Henenuja BDNF rena noBoau 10 rojazHoCcTH U xunepienTuaemuje (Xu u cap. 2003).

[TapaBeHTpUKyIapHO jenpo caapku HeypoHe koju excrnpumupajy ObRb penenrtope
KOju MMajy OpOjHE CHHAICe ca HEypOHUMa apKyaTHOT jeapa. OHU y4ecTBy]y y peryianuju
yHoca xpane u TM. VY mnopehemwy ca mumeBuma koju He ekcnpumupajy MC4R, muresu ca
ceneKTUBHOM ekcnpecrjoM y PVN cy mame xunepdarnunu u rojazau (Marsh u cap. 1999).
Jlentun cMmamyje excpecujy proTRH nu CRH y neyponuma PVN. JlenTia Moke HHIUPEKTHO
YTULIATH HA peryialujy XOMeocTa3e eHepruje heroBUM yTUIajeM Ha TUPOUIHY U aIpEHANHY

ocopuny (Blevins u Baskin, 2010).
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Cnuka 4. JlejcTBo sienTuHa U epexTy Ha apkyaTHo jeapo, LHA u BeHTpomeaujatHu

xunotanamyc (Flier, 2004)

Jlatepamuu xunoranmamyc (LHA), mo3Hatuju kao meHTap 3a IJIajl, CaaAp>Kd HEypOHE
KOJU eKcpuMupajy opekcurene Heyponentuae MCH u opekcuH, KOju Cy TOJ yTHIAjeM
nentuHa. JlenTuH HHXUOMpaA EKCIPECHjy OpEeKCHHA TaKo IITO JOBOAM 10 XUIIEpIoIapu3alije
HEYpOHa M CMamyje aKIIMOHU MOTEHIMja] uMItyica. Takole, y 1aTepalHOM XUIIOTalIaMycy ce
Haja3ze HEypoHH Koju ekcrnpumupajy ObRb pementope m mmajy rama-amMuHO OyTepHY
kucenmnHy (GABA) koja mma maxuOutopHu edekat Ha yHOC XpaHe. Heyponum narepanHor
XHUIoTajamyca Cy TYCTUM Be3ama IOBE3aHM Ca BEHTPAIHHUM TETMEHTAIHUM I0JbEM, JIEJIOM
ME30JUMONYKOT JTOMIAMUHEPTHYKOT CHUCTEMa, KOjU je YKJbyueH Y mpolec HarpahuBama
(Berthoud u Miinzberg, 2011).

Peunenrropu ObRb cy mupoko pacmpoCTpameHH My T0pP30-BarajHOM KOMILIEKCY.
Jlop3o-BaranHu KoMmIuiekc, oOyxBara mojapydje aree postreme, nucleus solitarius tractusa
solitarius -a u Top3aJTHO MOTOPHO jeIpo N. vagus-a, ¥ BaXKH 3a KJbYYHO MECTO KOHTPOJIC YHETE
KOJIMYMHE XpaHe 00pOKOM. Y TOp30-BaralHOM KOMIUIEKCY JICTITHH JeNyje CHHEPTHCTUYKH ca
nepudepHUM CcHrHanMMma 3acuhema momyT rTaykarony ciawuad mnentua-1 (GLP-1) u

XOJICLIMCTOKMHA KOjU CcTBapajy ocehaj cutoctH kao oaroBop Ha yHoc xpane (Huo u cap.
2007).
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JlenTuH peryiMie €HepreTcky MOTPOIIkbY HE CaMO IMPEKO KOHTPOJE amneTuTa U
€HEepreTcKor yHoca Beh M myTeM akTHBaIUje apeHepruyKOr ¥ MEITaHOKOPTHHCKOT CHCTEMA.
Kon mumesa nentiH nmoBehaBa CUMIIATHYKY aKTUBHOCT Y MPKOM MAacHOM TKHBY IITO JTOBOJU
10 yOp3ama MeTaboIMYKUX Tporieca U nmoBehaBama 0azaiHe Temmeparype. Takohe, JenTuH
nosehaBa moTpommky kuceoHuka M ekcrnpecujy UCP-1, koju cy HEONXOIHU y TpPOLECY
TEpMOreHe3e Y MPKOM MacHOM TKUBY MumieBa. OBu edektu HacTajy 30or cynpecuje MCH

(Ukropec u cap. 2006).

1.4.4. Yiora 1enTnHa y HEypOeHAOKPHUHO]j (PM3HOJIOTHjH M TATOPU3HOJIOTHjH

[Topen ymore y KOHTpOJIM yHOCa XpaHe, JIENTUH Jelyje U Kao EHJOKPUHU U
napakpuHu GakTop y peryjanuju myoeprera u pernpoayKIHje, MOIYIIHIIE OCETJHUBOCT TKHBA
Ha MHCYJIMH, YTUYe Ha JUCIIO3UIN]y MAaCTH U MOBE3yje UMYHCKH U €JOKPUHU CUCTEM Y TOKY
mpolieca penaparnuje.

JlenTuH je TIaBHU CUTHAJ Y MO3TY 3a CKJIAIUINTCHE MACTH IMOTPEOHE 32 MHUIH]AIIN]Y
ny0eprera, YCHOCTaBJbalkhbeé W PEJOBHOCT MEHCTPYadHOr MLHKIyca U PENpPOTyKTUBHE
cnocoOHocTH. HuBo nentuna ce nmosehasa mpe my0epreTa Kao 1 KOJIMYMHA MAaCHOT TKHBA KOja
je MakcuMmaliHa Ha MmoueTky mybeprera. [lyGepreT ce cacroju M3 [Ba Impoleca: Maryparuje
roHamanHe ¢yHkouje (roHagapxa) W ToBehama cekperuje aHaporeHa (aapeHapxa). Y
XUMNOTAJaMyCy JIEITUH JHUPEKTHO CTHUMYIHILIE XHUIOTaJaMO-XUMO(U30-TOHAJAHY OCOBHHY
(HHG) yOpsamem cekperuje roHagoTponuH puiausuHr xopmoHa (GnRH), a vy
aJIeHOXUNO(U3KN JUPEKTHO CTHMYyIHUIIe ocinoOahame nmyremHusupajyher xopmona (LH) u
Mame dosmmkynoctumynupajyher xopmona (FH). EdbexTn nentuHa Ha ToHane noapasymeBajy
U eKkcrpecr]y (YHKIIMOHATHUX pPelenTopa Ha MOBpIMHU (PoiukynapHux henuja oBapujyma,
rpaHyJ03HUM henujama, UHTEPCTUIIMJCKUM henujama, a takohe u JlajauroBum henujama
(Cunningham u cap. 1999).

JlentuH cMmamyje excripecujy NPY y apkyaTHOM jeapy U Tako OTKJIamba HHXHOUTOPHO
nejcrBo NPY wHa myncatuBHO ociiobahame GnRH (Susann u Mantzoros, 2007).

Koxg newaka, mnyGeprercko mnoBehame sentuHa y cepymMy MPETXOAH MOPacTy
TECTOCTEpOHA Y CepyMy, XOpPMOHa pacTa W MHCYJIHHY ciudaHor ¢akrop pacra 1 (IGF-1).
HuBo nentuna onana 1o 6azaqHUX KOHIEHTpallMja Mocje TpU roauHe ojx noehama HUBOA
tecroctepona (Mann u Plant, 2002).

Kon neBojumiia, HUBO JIeNTHHA ce MoBehaBa TOKOM IyOepTeTa W IpaTH TMoBehame

ectporena. OBaj cekcyallHU AUMOp(H3aM HAcTaje 3aTo LITO je MYyJCHA aMIIUTY/a CeKpelnje
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JeNTUHA W3 AJUIO3HOI TKMBa 2-3 myra Beha y JeBOjuMIla, 3aTHM KOJMYMHA MAacCTH KOJ
JICBOJYHIIa UMa Pa3IMYUTy AUCTpUOYIHjy ca BehuM oHOCOM CyOKyTaHe mpeMa BUCIEPAIHO]
MacTH, JICBOjUMIIC MMajy BHIIE HHUBOE JICNTHHA y CEPyMy M Mame KOJMYUHE JICNTHH
Be3yjyhux mpoTenHa, a W MAacHO TKHBO JICBOjYMIIa j€ CEH3WTHBHH]E Ha XOPMOHE KOjU
CTUMYJIMIITY CTBapame JenTHHA (ruKkokopTiukonan) (Mann u Plant, 2002).

JlenTuH peryiauile CEH3UTUBHOCT HAa MHCYJIMH M XOMEOCTa3y TJIyKOo3e KOHTPOJIOM
OanaHca eHEpruje M TENEeCHHX MacTH M JAPYT'MM HE3aBHCHUM IIyTEBHMa Yy LEHTPATHOM
HEpBHOM cHcTeMy. MHCYIMH cTUMynWIIe aguroreHe3y, CHHTE3y M CEKpeuujy JeNTHHA Y
a/INTI0O3HOM TKHBY, JIOK JISNTUH MHXUOMpA CTBapame WHCYJIMHA y MaHkpeacy. JlenTun yrude
Ha henuje maHkpeaca IyroTpajHOM (M3HUOJIOIIKOM KOHTPOJOM CEKpelrje HHCYJIHHA H
aJlaTTaIljoM CEeKpelyje ImpeMa CTeleHy yCKIaJuITemna TenecHe mactu. [Ipernocrasssa ce na
pe3UCTEeHIM]ja TTaHKpeaca Ha JISNTHUH JONPUHOCH XHWIICPUHCYIMHEMHUJU Y TOJa3HUX 0coba u
npaBM MOJUIOTY 3a pa3Boj mehepue 6onectu (Segal u cap. 1996).

JlenTuH CTUMYJUILIE JIMIIOIN3Y Yy MAacHOM TKHBY, OKCHAALM]y MAaCHUX KHCEJIHMHA,

WHXUOMIIIE TUITOTeHEe3y mocpeoBany HHCymuHoM (Siegrist-Kaiser u cap. 1997).

Bum

NumBuuky  KOPTHKANHK MoxpgaHo
peXxar LeHTpH crabno

Nt/

KpBHo- Xunoranamyc

Mo aHa Dy 40, O,
5apwjer YYY
(-] /
[+]
° cvo
YHoc /\ MeTabonmaam

MacTH

T-henuje XpaHe
B henuje naHkpeaca [oTpowra MeTaGonuazam
Ocrane eHepruje wehepa

Cnuka 5. Edextu nentuna-memarcku npukas (Friedman u Halaas, 1998)

Ha rnatkum mumwmhauM henujama w eHmoTenHuUM henwjamMa KpBHHUX CyZOBa Y
BHCOKOM HHMBOY CYy €KCIIPUMHUpPAHE pelentopcke m3ogopme 3a JentuH. JIenTuH y4ecTByje y
XOMEOCTa3u KPBHOT MPUTHUCKA KOHTPOJIOM BACKYJapHOT TOHYCA MOCPEJACTBOM CUMITATUYKE

aktuBanuje (Bravo u cap. 2006).
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JlenTuH wWcnoJbaBa HMHIAMPEKTHE e(peKkTe Ha KOMIIOHEHTE LUPKYJIaldje TaKo IITO
IIPOMOBHIIIE arperamnujy TpoMOOIuTa U TpoMOO3y Kao OArOBOp Ha BacKyjapHO omTeheme.
['oja3zHocT mpatu yop3aHa atepoTpombo3a u moBehame CHCTEMCKOT OKCHAATHBHOT CTpeca.
['maBHa ¢QyHKIM]ja JEeNTHHA Yy TIEpUPEPHUM TKUBUMA j€ TIPEBEHIINja CKCIIECUBHE JICTIOZHIIN]E

aunuaa v passoja unorokcuuHocty (Elbatarny u cap. 2007).

1.4.5. JlenTvH y 0JHOCY HA XMIIOTAJIAMO-XUIIO(U3HO-THPEOUTHY OCY

JlenTuH yTude Ha THPOUAHY ocy perymuiryhu excnpecujy TRH. Ctyaumje in vivo u in
VIitro Ha TioAapuMa IMoKa3zaje Cy Ja JICNTHH JUPEKTHO cTuMmynuine HeypoHe PVN na
excipumupajy TRH un moseharajy ekcnpecujy pro-TRH rena. Jlentur Takohe WHIUPEKTHO
yruiue Ha TRH nHeyponme y PVN mnpeko curnama w3 apkyatHor jeapa. Kao mro
MEJIaHOKOPTUHU MOTY CTHMYJHUCATH THpeouaHy ocy, AgRP je moxxe muxuOuparu. Jlentun
cTuMyInuiie npoxopmoH kouseptasy 1 u 2 (PC1 1 PC2) na onsajajy TRH u3 proTRH y PVN.
VY cramuMa Tia0oBamka BPEAHOCTH MPO KOHBepTaze | m 2 omanajy, JOK MpUMEHa JIeNTHHA
Bpaha BpeJHOCTH KOHBEpTa3a Ha HUBOE Ipe riiajgoBama. CTyauje Ha riaoJapuMa nokasaie cy
na rnagoBame panuaHo cynpumupa TRH ekcnpecujy y PVN mTo noBoam 10 cMmamema
BpenHocty T3 u T4, a npuMeHa JenTruHa Bpio Op30 MOHUIITABA OBE IPOMEHE.

Cwmatpa ce nma JenTuH AUPEKTHO cTuMyimie ociobahame T4 u3 Tupoumne xiesse
u/unmu aupekTHo noehaBa 6moakTuBHOCT TSH (Riccioni m cap. 2004; Nedvidkova u cap.
2000; Kim u cap. 2000).

Wuunujanno, orkpuhe JienTHHA jeé CMAaTpaHO KJbYYHUM MOMEHTOM Yy peEIlIaBamby
npobieMa rojazHocTd. MehyTum, HenaBHE CTyauje Cy TOKasale Ja je 3a XOMeocTasy
eHepruje HajBaXHHU]U Mel)yCOOHM OHOC JIEITUHA U TUPOUIHUX XopMmoHa. [lax BpenqHocT
nentuHa cynpumupa ekcnpecujy TRH y PVN mro mnosehaBa Bpemnoctn TSH

(Zimmermann-Belsing u cap. 2003).

1.4.6. JlenTHHCKA pe3UCTEHLMja

Behuna rojaznux Jpyaum uma Behe BpeIHOCTH JIENTHHA OJ MpIIaBUX U 0coba ca
ypoheHom nedunyjeHiujom yentuHa. [IpBoOOMTHO ce MUCIHIO Ja PE3UCTEHIIMja JICTITHHA
HacTaje 300T MyTalyja Ha JENTHHCKOM PEIEnTOpy MM 300T peTKMX MOHOTEHCKHX MyTalluja
KOJU JOBOJIe 10 rojazHocTu. Mytanuje napyrux reHa ykpyayjyhu POMC u MC4R, takohe

pe3yaTHpajy rojasHUM (EHOTHUIIOM ca NMPHUAPYKEHUM HEYPOCHIOKPUHHM AUC(HYHKIIMjaMa.
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MehyTtum, 3a0enekeHO je caMO HEKOIWKO CcllydajeBa TOjasHOCTH KOA Jbyau 300r
MOHOTEHCKMX MyTalyja, wu3riena Jjga je BehuHa ciydajeBa TojazHOr (eHOTHNA
myntudakropujaraa (Myers u cap. 2008; Myers u cap. 2010).

[Iponazak senTtrHa MPEKO KPBHO-MOXKIaHE Oapujepe KOJ ToOja3HHX j€ CMarbeH.
JlenuMHUYHU y3pOK TOME je XMIIepJeNTHHEMHja Koja ce jaBjba KOJ roja3Hux 300r 3acuhema
TpaHCIIOpTEpa ca MOCICAUYHHM CMAambCHEM  HEroBe  TPAaHCIOPTHE  aKTHBHOCTH.
KoHnenTpanuja jpentuHa motpedHa /1a ce JTOCTUTHE 3acuherme MOjeIUHHMX JCJIOBa MO3ra je
paznmuunta. CTynuje Ha MHIIEBHMa Cy TOKas3ajie Ja Ce JICITHH y Pa3iIHYuTHM JeJIOBHMA
MO3ra HaJla3u y pa3jIM4dTUM KOHIeHTpanujama. Kox mprraBux, Xxunoranamyc caapxku Behy
KOHIICHTPALKjy JICITUHA HEero OMiIo KOju JAPYrH J1e0 MO3Ta, TOK KOJ T0ja3HUX XUIIOTaIaMyc

caJip’Ku Mambe JIEITHHA 01 ApYyrux perroHa (Burguera u cap. 2000; Banks u cap. 2004).

Crame nenTUHCKe pesucTeHLuje

¥
@I
H% il ’”EH}

Pe L|,enTop
MHCYNHA

m
it

CurHanu
AebibWHe

S

[ojasHocCT U
WHCYNUHCKa
pesncTeHUMja

MacHe henuje XunepTpoduia

ﬁ BeHTpukynapHa

Crnuka 6. lllemarcku mpukas nentuHcke pesucteniyje (Sader u cap. 2003)

Crpec ennomnazmarckor perukyinyma (EP) urpa Benuky ynory y pa3Bojy JENTHHCKE
pesuctenuyje. Kox rojasuux ocoba u nujadberuyapa, y jeTpu, MACHOM TKHMBY U MAaHKPEACHUM
B henmjama, noka3zan je moBehanu ctpec EP.

[Toehame ctpeca EP kox rojasHux MuIiieBa MHXHOWpA CUTHATU3ANM]Y JICITHHCKUAX
perienTtopa a XEMHjCKH NPOTEMHH KOju cMmamyjy ctpec EP mosehaBajy oceT/pbMBOCT Ha
aentuH. HeratuBHu edekar ctpeca EP Ha nenTHHCKY CEH3UTHBHOCT MOXE IONPHUHETH

UHCYIHHCKO] pesucteniuju (Ozcan u cap. 2009; Hosoi u cap. 2008).
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Hekonmuko nentuH aeuuMjeHTHHX CTama, YyKbY4dyjyhm mNOTImyHM HexocTaTak
JeTITUHA, TOBE3aHO je ca MHCYJIMHCKOM pe3uCTeHUujoM U IehepHom Oosemthy. JlenTun
11000JblIIaBa MHCYJIUHCKY PE3UCTEHIM]Y HE CaMO CMamEHEM TEJIECHE MAace U MacHOI TKHBA
Beh M aKTHMBAIMjOM WHCYJIWH-CEH3UTUBHUX TKHBa (MacHO TKMBO W TKUBO jerpe). Cem Tora,
JICTITUH aKTUBHPA CUTHAIHE MyTEBE KOjH c€ MpeKJanajy ca MHCYIUHOM, yKIbyuyjyhu STAT3,
MAPK u PI3K. OBo mpekiianame ykaszyje Ha 3ajeIHIUKY aTOT€HETCKY OCHOBY JICITUHCKE U

WHCYJIMHCKE pPe3ucTeHIn]je ko1 rojazHux (Xu u cap. 2005).

1.4.7. Yaora jsentuna y ocehajy 3anoBosbcTBa

JlenTuH yTHYe Ha XeJJOHUCTHYKE aclIeKTe YHOCA XpaHE U TaKO JOMPUHOCH OAPKABAY
xoMmeocTase eHepruje. JlemTwmH wWHTeppearyje ca ME30JMMOMYKUM JIOTTAMUHEPTHIKAM
CHUCTEMOM KOju perynuine y30yheme, pacronoxkeme U ocehaj 3a10BosbcTBa. Me30TMMONIKH
CHCTEM YKJbydyje BEHTPAJIHU TETMEHTYM, CYOCTaHIM]y HUTPY, aMHUI/aly, NpeQpOHTaTHU
KOpPTEKC, apKyaTHO jempo, nucleus accumbens, moctepo-jaTepaiHd, BEHTPATHH CTPUATYM
(rmoOyc manuayc u myrameH). Perenrropu ObRb nmponalenu cy y BEeHTpaTHOM TErMEHTYMY U
cyocranuuju Hurpu. Heypone xkoju excnpumupajy ObRb peuentope y marepaiHoM
XUMOTAJaMyCy WHEPBUIIEC BEHTPAIHU TETMEHTYM. [UpeKTHa agMUHUCTpalldja JICITUHA Y
JaTepaTHu XUIMOTAIAMYC TOACTUYE €KCIPECH)jy TUPO3UH XUAPOKCUIIa3e, eH3UMa YKJby4eHOT
y CTBapame JIONaMHUHA Y BEHTPAITHOM TerMeHTyMy. CBe TO CyrepuIe yTHIj JISNTHHA Ha
ME30JUMONYKHU JIOMIAMUHCKM CHCTEM ILITO JOBOAM JIO0 CMamelka MOTHBAIMjEe M XKEJbE 3a

y3umameM xpane (Leshan u cap. 2010; Opland u cap. 2010).

1.5. I'pesiun

Toxom 1996. roguHe KIOHHPAH je perenTop 3a cekperarore xopmona pacta (GHS) u3
xymane xunoduse u xumnoramamyca (Howard u cap. 1996). I'en koju koampa peuentop 3a
CEKpeTaror XopMoHa pacTa Haja3H ce Ha 3026.2 U HeroBoM TpaHCIALUjoM A00Mjajy ce JBa
tpanckpunta la u 1b (McKee u cap. 1997).

Ha3uB noTuue o1 MHAMjCKE pedu 3a pacT.

I'penun je orkpuBeH 1999. roguHe Kao MPBU MPUPOIHH €HIIOTCHH JIUTAH]I pPerienTopa
XOpMOHa pacta koju ce Bedyje 3a GHS-R1a (Kojima u Kangawa, 2005). Hekonuko mecenn

IIOCJIC OTKpI/Iha T'pCiinHa, OTKPHUBCH je raCTpu4Hu NCOTUA Ha3BaH MOTUJIMH, CACTaBJbCH O
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AMHHOKHCEJIMHCKUX CEKBEHIM cimyHuM rpenuny (Kojima u cap. 1999; Tomasetto u cap.
2000).
buxoBa CIMYHOCT yKa3yje Ja Cy Ce OBa JBa CHCTEMa pa3BHJA U3 HUCTOT MPEAavyKor

crucTeMa.
1.5.1. I'en m npekypcopcke BapHjaHTe rpejiMHA

I'en 3a rpenuH Haja3u ce Ha XpoMo3oMy 3P25-26 U cacTaBJbeH je o 5 erzoHa u 4
untpona (Kanamoto u cap. 2004). Mudopmarmona RNK rena rpenuna npeBoau ce y npe-mpo
TPeJIMH KOjU TOAJIEKE TPAHCIALMOHMM Monynanujama y henujama, mpu yemy mpoTease
0/IBajyjy TIOjeIMHE NeNIOBE MenThaa W anumi Moaudukyjyhu mpexypcop, IITO JOBOAH JI0
CTBapama MeNnTH/1a TpeuHa.

Ilentun rpenmHa cactaBjbeH je OO 28 aMHMHO KHCEIMHA U TOAJIEKE
NOCTTpaHCcHauuoHoj Moaudukanuju. OBa wMoaudpukanyja mnosehaBa JIUMOPWIHOCT H
MIPEAYCIIOB j€ 3a WHTEpaKkuMjy u3Mel)y MoJIeKyjda TpeluHa M PEelenTopa KYIUIOBaHUM ca
nporerndoM G (GPRC) T1j. perieniropa 3a cekparoror xopmona pacta la (Tomasetto u cap.
2000). I'penuH je mMpBU MPUPOTHH TMENTHI 332 KOJU j€ OTKPUBEHO Ja MMa alujl Tpyly Kao
pe3ynrar MocT-TpaHciaauuoHe Moaudukanuje. EH3UMM onroBopaH 3a aummil MOTU(HUKAIN]y
rpenuna, oTkpuBeH 2008. romune a To je rpenun O-amunrpancepaza (GOAT). Excripecuja
GOAT je xapakTepuCcTHYHa 3a hemmje Keimyla, IpeBa, TeCTUCAa H TaHKpeaca y

eHorutazMarckom perukynymy (Kojima, 2008; Kojima u cap. 1999).

XymaHu NpenuH-28
1 3

NH2-® Ser Ser Phé\’( )-Ser@f&lﬁ@ﬁln (nauos)
8, @

$=0 - A
o (D)
HCH o \G-I :
i GwserGulzs@on ™"
HCH (Lys

H H . y
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Cnuka 7. lllemarcku npuka3 mojekyna rpenuna (St-Pierre u cap. 2003)
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Monudukaruja je Takohe BakHa 3a perynainujy TpaHCIOpTa IpelrHa Kpo3 KPBHO-
MoxnaHy Oapujepy. Aumn rpenus nenyje Ha GHS-R1a u crumynuie ocno6ahame xopMoHa
pacTa Ha Jpyraudju HauuH Off CTUMYJallMje XHUIOTaJaMyCHUM pPUIU3UHT XOPMOHOM 3a
xopmoH pacta (GRHR).

Mornekyncka popma rpenrHa Koja He TOAJIeKe NOCT-TPaHCIAIMOHO] MOAU(HUKALIU]JH j&
HealuJoBaHU (Iec-alliyl TPeNuH), KOjU c€ Takohe CHUHTETHIIEe y XKeIyly U Ylasu y
nupkynanujy. OgHoc nec-aluil rpesiiHa U alliil TpeuHa y miasmu kpehe ce oxn 2,5:1, 3:1 na
cBe 110 9:1. Kako aec-amw rpeinH Hema cmocoOHOCT Aa ce Bexe 3a GHS1a myro ce cmarpano
Jla je MHAKTUBaH nenTul. HenaBHe cTynuje Cy OTKpWIIE Ja C€ OBaj MENTHJ CHHTETHUILNE U
CEKpEeTyje Y BUCOKO PETyIMCAHOM IPOIECY Yy OATOBOPY Ha HEIOCTATaK XpaHe KOJl MUILIEBA, T€
ce cMaTpa J1a UCIoJbaBa CBOj€ JICJCTBO MPEKO pelenTopa Koju cy apyraunju ogq GHS-1a u xoju
jom yBek Hucy uaeHtudukoBanu. CTynauje cy MOTBpAWJIE JAa JecC-allyl TPEINH aKTHUBHO
y4eCTBYje Yy YHOCY XpaHe, MOTHIUTETy ractpoumHTectuHanHor Tpakra (I'MT), TemecHoj
KOHCTHUTYLIMjH, aJUTIOTEHE3H, WHCYIUHCKO] CEKPELUj! U PE3UCTeHUU)U. Jlec-anui rpenuH je
METa0OJIMYKK aKTUBAH TENTHJ KOjU YYECTBYje y METa0OIM3My TIIYKO3€ W JIMIHUIA, YHOCY
XpaHe U CTyla y MHTEpaKlHjy ca alWJIOBAaHUM TPEIMHOM Yy KOHTPOJM METaboIu3Ma, a He
YUYECTBYj€ Y CHIIOKPUHUM IPOLIECUMA.

Hec-anun rpenuH-14 je OTKPUBEH y Kemylly M LUPKYJalMju ManoBa M MUIIEBA ca
HUCTUM OHMOJIOMKUM e(eKTHMa Kao W TPEJWH aju, Ja Ju oBa (opma rpeirHa MOCTOjU KOJ
JbyAM joll yBeK je Hemo3Hato. Kon miomapa amun rpeivH CTUMYIUIIE TaCTPUYHO MPAKIEHEe
Ha JIO3HO-3aBUCHM HA4YMH JIOK Jec-alllyl TPeiMH M MOTWUJIMH HEMajy OBakaB edekar
(Dornonville de la Cour u cap. 2004; Kojima i Kangawa, 2005).

OO0ecTaTuH je MENTHIHA XOPMOH KOjH MOTHYE O UCTOT MPO-TIPOTEHHA Ka0 M T'PEJIMH.
OO0ecTaTuH je MONMHUMENTHI cacTaB/beH o 23 aMuHO KucenuHe. CMaTpalio ce Ja ce Besyje 3a
G mporenn 39 (GPR 39) u cmamyje yHoc xpaHe. YOp30 cy edekTH obecTaTMHa Ha YHOC
XpaHe MOCTaIN TUCKYTAaOMITHH ali j€ OTKPHBEHO J1a YUECTBYje y MoOoJsbIIamky naMhema, uma
aHKCHONMTHUKK (ymupyjyhu) edekar, naxubupa sxel), aKTUBHUIIE KOPTUKAIHE HEYpPOHE H
cTuMysHie nponudepalnjy peTHHATHUX MUTMEHTHHX enurTennux henmja (Lagaud u cap.
2007; Gourcerol u cap. 2007).

I'penuu je mpuMapHO EKCIIPUMHpPAH Y JKENYILy, CEKYHIApHO y HIKUM IapTHjaMa
JUTECTUBHOT TpakTa (TaHKo U Jaedeno upeso), (van der Lely u cap. 2004). Ennokpuna yinora

EKCTParacTpOMHTECTUHAIHOT IPEJIMHA j€ HEeTlo3Hara.

29



Mupjana H. MusbkoBuh YBoa

Cnuka 8. CTpyKTYpHH IIpHKa3 MoJieKyna rpeianHa (mpeysero ca Fine Art America,

http://fineartamerica.com)

1.5.2. TkuBHa qUCTpUOyUHja rpeTUHA

Ko xuumMemaxa rpenuH ce yriiaBHOM CUHTeTuIe y skenyny. Hajsehu Opoj tux henuja
ce Hana3u y QyHIyCy U MPEICTaBibajy MOCEOHY BPCTY €HAOKPUHUX henrja y MyKO3HOM CIIOjy
enmyna. Yetnpu Tumna eHIoKpuHUX henwja je uaeHTU(UKOBaHO Yy KemyaaqHo] Mmyko3u: ECL
hemuje, D henuje, earepoxpomaruncke hemuje u X/A like henuje (Date u cap. 2000; Rindi u
cap. 2002).

I'penun umynopeaktuBHe henuje ce Mory Hahu y AyoneHyMy, j€jyHYMY, HIEyMYy U
nederom 1peBy y omaaajyhum Bpemnoctuma. Kao y kemyily, TIaBHH MOJICKYJICKH OOJHIIN
WHTECTUHAHOT TPEJIMHA Cy alliiI TPEJIUH U Aec-arut rpenud (Gaytan u cap. 2004).

I'penun ce cTBapa U y maHkpeacy ajid HHje CUTYPHO YTBpheHO Koje maHkpeacHe henuje
ra cuHTeTuiy. HUBOM maHKpeacHOT TpejiMHa ce He Meajy MO yTHIIajeM Iaau. hemnuje Koje
CEKpeTyjy TpeluH y TMaHKpeacy HajOpojHHje Cy OJ TMOJOBHUHE TecTalldje 0 MOCTHATAIHOT
nepuoja, mocie pohema HUXOB Opoj omama. Excrnpecuja rpenwHa y maHKpeacy Mpeaxoau
EKCTIPECHjH TPEJTHHA Y )KEITYITY.

Tauna ynora rpenuHa yHyTap OCTpBala MaHKpeaca je joll yBEK HEMOo3HaTa U MOXKe
UMaTH TapakpuHy YIOTY Y peryialuju CeKpeluje MHCYIMHA HIU YIOTYy y MeTaboIu3Mmy

ryko3se (Pettersson u cap. 2002; Lejeune u cap. 2006).
1.5.3. Mo3ak
I'penvH je OTKpWUBEH y apKyaTHOM jeapy XHUIoTajllaMmyca Mo3ra maroBa. Takohe,
MPUCYTaH je y HeypoHUMa xuroTanamyca y okoaunu |l moxmgane komope nzmel)y mop3aiHor,

BEHTPAJIHOT, MapaBeHTPHUKYJIAPHOT jeIpa M apKyaTHOT jeapa xumnotanamyca. Kox byaw,
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TPeIMH j€ eKCIPUMHUpAaH y IIeCT pa3IMYUTHX pPErHoHa Mo3ra: (POHTAIHOM KOPTEKCY,
TEMIIOPAITHOM, BU3YEIIHOM, MTOHCY, Meayau u xunoranamycy (Wang u cap. 2002). Excripecuja

rpejiHa Y XHUIoTajaaMycy je Beha koj rojasuux Hero ko mpimasux (Couce u cap. 2006).

1.5.4. ipyra TkuBa

Nudopmarmmona RNK rpenmHa nerekToBaHa jeé y MHOTHMM TKHBHMa y HHUCKUM
KOHIICHTpaIlMjaMa. YHyTap Mpeamer pekma xumoduse merekroBana je u IRNK u mentua
rpenuna. [Inanenta, T u B numdoruTu, cydkyTaHOo U BHCLEPATHO MAaCHO TKMBO, OBapHjyMH H
TecTucH cy Takohe mecra rie ce excripumupa rpenus (Korbonits u cap. 2001; Gnanapavan u
cap. 2002; Ghelardoni u cap. 2006).

1.5.5. Hopmanna ekcnpecuja anuJi rpeJiiHA U peryJjanuja berope eKcnpecuje u

HHTEpaKLuje

Ammn rpenuH ctuMmynuire ociaobahame xopmona pacra (Kojima u cap. 1999).
Pesynratu cryamja mokasyjy na GH, comaTocTaTwH, KOPTUCTAaTUH W WHCYJIMHY CIHYaH
¢axTop pacra-1 AUPEKTHO MHXUOUPA]Y CeKpelH]jy aiui rpenuHa. OBU pe3ynTaTy mokasyjy Ja
noctoju ctumynumyhu edekar amwn rpenuHa Ha ociobahame GH w HeratmBHa cmpera
(feedback) xonTpoma GH m comaTtocTtatnHa Ha CEKpelH]y alui TPEIrHA Yy KETyIy. AU
rpenuH, Takohe moBoau 10 moBehama HUPKYIHIIYhMX KOHIEHTpalMja COMAaTOCTaTHHA H
NaHKPEACHOT TMOJUIIENTHIA U CMambyje KOHLIEHTPAIM]y HHCYJIMHA Y TIa3MH, TO je mpaheHo
nociaeaunIHOM XunepriukeMujom (Seoane u cap. 2007; Arosio u cap. 2003).

At TpenuH je mpoHal)eH y raCTpOMHTECTHHAIIHOM TPAKTY MOYEBIIH OJ1 KETyla JI0
nebenor 1peBa, y xumorajgamycy (ykibydyjyhu apkyaTHo jeapo W xumnodusy), maHKpeacy,
MacHOM TKHBY, cpuy, miayhuma. Hajehe koHIeHTpanyje rpeinHa OTKPUBEHE Cy Y KETyIly.
Huctpulyuuja rpenuH-umyHopeakTuBHUX henuja y [UT-y je y xenymy, IOyoneHymy,
jejyHyMy, WieyMy, LIeKyMy, KOJIOHYy, aldi HHCYy TpoHaljleHe y MHEHTEPUYHOM ILICKCYCYy
(Kojima u cap. 1999; Date u cap. 2000). Renuje rpennHa CMEIITEHE Cy y TaCTPUYHUM
&KJle3JaMa My 3aBUCHOCTM O/ KOHTaKTa ca raCTpUYHUM JIYMEHOM Jiele ce Ha henmje
OTBOPEHOT M 3aTBOPEHOr THIA. Nenuje OTBOPEHOT THUMA IMOCEAYjy LUTOIIa3MaTcKe
NPOIYKETKE y aTMKAIHOM JIEJTy KOJH Cy Y KOHTaKTy ca TaCTPUYHHM JIyMEHOM U CMaTpa ce Ja
je muxoBa ¢GyHKIIHMja peryjucaHa Mpeko WHQpopMaldja Koje MPUCTHXKY W3 JIyMEHa JKeyla

(ynoc xpane, pH xenyna). bpoj oBux henmja ce mocremeHo moBehaBa of xenmyna Ka
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JUCTATHOM ey IpeBa. OBU pe3ynTaTH CyrepHilly Jia ocToje aBa TUma henuja rpenuHa Koje
UMajy Apyrauvju Ha4MH peryianuje (QyHKIUje ¥ UMajy pa3iuuuTe (U3UOJIOLIKE yJore Y

pasmuuutuM nenouma ' UT-a (Sakata u cap. 2002).

1.5.6. Yiora anuj rpejinHa y peryJanuju yHoca XpaHe

Anmn rpenuH je jenuHu (A0 cajga) M30JIOBAaHM TAaCTPOMHTECTHHAHM TETTHIT KOJU
CTHMYIIUIIIE alleTUT ¥ yHOC XpaHe. [ax moBoam 1o noBehama KOHIEHTpAIIHMja allvil TpesTnHa
U YKYITHOT TpeJIMHA Y CepyMy MHUIIEBa JOK YHOC XpaHe JIOBOJIH JO0 Iaja BPEAHOCTH TpeuHa
(Woods u D’Alessio, 2008). IlpenpanaujanHu mopacT U MOCTIPAHAWjAIHU MaJ TPEIHHA Y
CepyMy KOJ JbYAH MOAPIKABA]y KOHIEMT J1a TPEIUH Urpa (pU3nNO0JIONIKY YJIOTy Y WHULIH]aIUju
00poKa, Ka0 W KOHTPOJIM YHOCA XpaHe HE3aBUCHO OJf HyTPUTUBHOT CTaTyca. AIMI TPEIHH
yuecTByje U y perynanuju motunutera ['UT-a, cexpenuju xmopoBogonnyne kucenune (HCI)
y JKENyIly, CEeKpelHjH IaHKPEeCHHX €H3MMa ca LWJbeM Ja OJaKIla Mpollece Bapema U

arncopruje u3 gurectuBHOr TpakTa (Schmid u cap. 2005; Chen u cap. 2009).

1.5.7. Perynanuja xomeocTas3e yKylnHe eHepruje Opranu3Ma oji CTpaHe aliJi rpeJinHa

[Topen yruiaja Ha anmeTUT, L[l TPEJIUH yTUYE HA UCXPAHEHOCT U KOJWYMHY MAacHOT
TKHBa y Opranusmy. /lyropouHa mpuMeHa anui TpeliiHa KOJ MHUIIEBa W JbyAu noBehaBa
TenecHy Macy. lleHTpanmHa W mnepudepHa aaIMUHHCTpaLMja aliil TpejrHa CMambyje
EHEepreTcKy MOTPOIIKkY M IMOTPOLIkY KuceoHMka ko wmumeBa (Tschop u cap. 2000),
CyNpUMHUpa Tpoliece TEPMOreHe3e y MPKOM MAacCHOM TKUBY KpO3 JUPEKTHY HHXUOHIIH]Y
cuMIiaTuuke HepBHE akTHBHOCTH (Yasuda m cap. 2003) m mosehaBa ekcmpecujy iRNK
HekyrmoBaHor mnpotenHa (UCP-2) y OemoM MacHOM TKHBY INTO pe3yiTyje mobehamem
MacHor TkuBa y opranu3my (Tsubone u cap. 2005). HenaBHe cryauje cy OTKpuie 1a TOKOM
CMamkEHOT €HEePreTCKOr YHOCA alliil TPEJIMH OTpaHh4YaBa caropeBame Oelor MacHOT TKHBa
nocpeacteoM GHS-R1a. IleHTpanHa mpuMeHa anmil TpelvMHA KOJ MUIIEBA JOBOAU 10
noBehama MHTECTHje MAcTH KOjU MPEaucCroHupajy pas3Boj rojasHoctu (Perez-Tilve u cap.

2011).
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1.5.8. YTunaj anuia-rpejiMHa Ha YHOC Boje

[lenTpanHo 1 nepudepHO UHEKTUPAH Al TPEJIUH KOJI MUIIIEBA JEITYje HHXUOUTOPHO
Ha YHOC Bojie. Pe3ynraTu cy MOTBpIMIIN /1a aluil TPENUH JIeTyje Ka0 aHTHIUIICOTCHH METITHI.
Al TpenuH JaKie y4decTBYje y peryiaiuju yHoca XpaHe (CTUMYJIAaTOpPHO) M YHOCA BOJE
(MHXMOUTOPHO), ITO MY Jaje MOCEOHY YIIOTYy y peryjianuju yHoca xpane u Boae (Hashimoto

u cap. 2007).

1.5.9. Cexpeunja aunj rpeinHa

KoHnnenTpanuje amn rpeivHa y cepyMmy ce MEemajy Mo YTUIAjeM XOJIHMHEPTHYKE U
ajpeHepruiyke akTuBHOCTH. [loBehame CcepyMCKMX BpPEIHOCTH alMi TpPEIWHA Y3POKY)y
MYCKapHUHCKH arOHUCTH, . aJpPEHEPrHYKd AHTArOHUCTH U [} aJpeHEPruuKH aroHUCTH, JOK
onajiambe HW3a3MBajy MYCKAPHMHCKM AaHTAarOHHUCTH W 0  aJPCHEPTUYKH  arOHHUCTH.
[TocTnpanaujaiTHu CKOK alWil TpelIMHA € HajBepOBaTHUjE€ W3a3BaH CHMIATHIKOM
aktuBHomIhy (Hosoda u Kangawa, 2008).

[octnpanaujanHu majg TpelivHA y CepyMy HHUj€ H3a3BaH XPaHOM Y JKEIyly HIU
nyoneHyMmy Beh moBehameM OCMOJIApHOCTH Y HH)KMM MapTHjaMa LpeBa, CKOKOM WHCYJIMHA U
CKOKOM TJIyko3e y KpBU. CTemneH NMOCTHpaHujaTHe CyNpecHje TpelrHa MPOIopIHjaTaH je
KaJIOPH]CKO] BpeAHOCTH yHeTe XpaHe. CeMm Tora, BpCcTa HyTpHjeHaTa (XpaHE) yThue Ha
perynamujy rpenuHa. [yko3a 1 aMUHOKHCEIIMHE CMakby]y BPEJHOCTH IpeIMHA OpxKe U jadye y
OJTHOCY Ha MacTH 1 QpykTo3y. CynpecopHH edekaTr MacTH Ha TPEJIHH Y CepyMy je He3aBHCaH
on Bpennoctd GH u mHcynmuaa. Mactu u pykTo3a n3a3uBajy pelaTUBHO cllaldy CYyNpecHjy
TpeNvHa y TUIa3MH y Topehemy ca riIyko3oM M aMHHOKHCEIHHaMa IITO MOXKE JTOBECTH JI0
noBehama KaopujcKoT yHoca, moBehama tenecHe Mace u rojaznoctu (Overduin u cap. 2005).
EnexTpou3nonomkumM HCTpaKuBambUMa JOIUIO0 €€ 0 3aK/byyka Ja aKTUBHOCT TIyKO3a
CeH3UTHBHUX HEYpOHa y jeapy nucleus tractus solitarii Moxe OUTH MOIyiHcaHa O]l CTpaHe

arun rpenuHa (Wang u cap. 2008).

1.5.10. YTunaj anui rpeinHa Ha MeTad0JIM3aM IIyKo3e

ALIMII TpEeNUH y4YeCTBYj€ y Peryjaliju XOMEOoCTa3e IIyKO3e M CEeKpeluje MHCYJInHA

nHAyKyjyhu Hekonuko reHa, ykibydyjyhu IA-2B, ayroanturen [ henmja mankpeaca 3a

mehepny ©Oomect (DM) tunm 1. HMuxubunmja excrnpecuje oBor reHa IA-2f RNK
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uHTEepepeHIjoM yOnakaBa aIil TPeJrH IOBE3aHW WHXUOUTOPHU e(dekaT Ha TIIYKO3y
CTUMYNUIIyhy cekpelujy MHCYJIHMHA, IITO yKa3yje Ja IMOCTOjH IOBE3aHOCT u3Mely arm
rpenuHa, IA-2B u rayko3o-ctumynucane cekpenuje uHcynmuna (Doi u cap. 2006). YV in vitro
yCIIOBUMA, alluJl TPEJIMH M3a3uBa ocjolahame Iiyko3e U3 MpUMapHUX XenaTroluTa 10K Jec-
aliJl TPeNMH TO cynpumupa. Jlec-auuia TpeluH MOXKE Ja AaHTaroHu3yje amwl TpeuH
UHIYKOBaHO ociobahame rimykose nmpeko GHS-R1a He3aBucHor myra, ykasyjyhu ma anun u
Jec-alliyl TPEMH MOTY OWUTH HE3aBHCHHU XOPMOHM CIIOCOOHHM Ja MOJIYJHWIIY MeTaboiau3aM
XenaTuyHe TIIykose aenyjyhu mupexktHo Ha jetpy (Gauna m cap. 2005). Agmunucrtpaimja
€r30r€HOT alWJI TpefiiHa 13a3uBa nosehame IIyKo3e y KpBU U 3HAYajHO CMambyje BPEAHOCTH
MHCYJIMHA TIOCJIe MHTPANEPUTOHEATHOI MHHUIMpama TIyKo3e Ko MuIeBa. To mokasyje naa
KpaTKOTpajHa aJMHHUCTpAIMja aliil IPEIMHA MOKE CYPUMHpaTH ociobahame HHCyIUHA IN
vivo (Tong u cap. 2010). Ctyauje Ha JbyauMa MOKa3aje Cy Ja €r30r¢HH amui TPeUH uMa
edekaT Ha CMambeHhe MIa3MaTCKOT HHCYJIMHA U TTOBehamke T1a3MaTcKe TIyKo3e KoJ Miiahux u
CTapHjUX BOJIOHTEpA Ca HOPMAJIHOM IJIMKEMHjOM. AIMUHHCTpallja alui TpeuHa Ouia je
npaheHa mpoJjiazHUM ocinobalhambeM HHCYyIHMHAa TOKOM OpaiHor onrtepehema ciao00aHuM
MacHHUM KucenuHama. Er3oreHn obOectatwH nenyje kKao MONHHW WHXUOWTOpP HWHCYJIWHCKE
CeKpelyje, ald HeMa TUPEKTHU YTHIIa] Ha XOMEOcTa3y IIIyKo3e U cekpelujy uacynuHa (Ren
u cap. 2008).

['penun urpa Kiay4Hy YJOTYy Y €HTEpO-MHCYJIapHOj OCH. AIMJ TpEIuH yTUYe Ha
MeTaboJIM3aM TITYKO3€ HE caMO Ha HeH CHJIOKpUHU edekar, Beh Ha leH TUPEKTHH edekaT Ha
XEMaToIUTe, TaKO IITO CTUMYIHUINE XemaTU4HO ocinobahame raykosze (Micic u cap. 2007).
AW TpenuH MHXUOWIIE CEKpElHjy MHCYJIWH CEH3UTHBHOT MPOTEHHA - aJUIMOHEKTHHA U3
aJUIONKMTa U CTUMYJIMIIE Ocio0alhame HEKUX KOHTPAPETYJIaTOPHUX XOpPMOHA YKJbYy4yjyhu
GH, xoprtuzon, enuHeppuH, BEpPOBATHO U TIJIYKAaroH, MAHKPEAaCHH MOJUIMENTHA U
comatoctatuH (Broglio u cap. 2004). Edbexktn anun rpenrHa Ha MeTabOJIW3aM TIIYKO3€ U
CEKpeIHjy WHCYIMHA BEpOBAaTHO Cy mocpenoBaHu npeko GHS-Rla, nok mec-amun rpenuH

nenyje mpeko apyrux perentopa (Soares u Leite Moreira, 2008).

1.5.11. YTunaj auuJ rpeJinHa Ha MeTa00JIM3aM JIUIHIA

Jec-anmn rpenuH, anuia rpe’duH U cuntetn3oBaH GHS nenyjy kao aHTUIMIIONU3HU
(dakTopu y aIMIO3HOM TKHUBY Be3yjyhu ce 3a crnenududHe perentope Koju Cy pa3auduTH O
GHS-R1a y in vitro ycmosuma (Muccioli u cap. 2004). Auui rpelvH U Jec-aluia TPEIHH CY

EeKCIIPUMHUpPAaHU Yy a0JOMHHATHOM CyOKyTaHoM MacHoM TkuBy. OO6e ¢opme rpenuHa
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HOCpenyjy y TalOXelmy MacTu MOCpelIcTBOM Y | perenrtopa, A0K Jec-alliil IPeIUH U3a3uBa
JMIIONN3Y, JHIOTEHE3y W cekpenujy JentuHa. CTyaumje Cy HOTBpAMJIE BaXHOCT OCOBHHE
KeyJal-MacHO TKMBO-MO3aK y JeTepMHUHALMJU e(eKTa rpesinHa Ha MeTaboiu3aM JIHMNUIa
(Kos u cap. 2009). UcTpakuBama Cy MOTBpIWJIE 1a KAHAOMHOWIN U alliJl TPEJIUH CTUMYJIUIITY
AMPK akTHBHOCT y XUIOTanaMmycy u cpiyy, anu uaxuoumy AMPK y jeTpu u MacHOM TKHBY.
AxrtuBamja AMPK kpo3 dochopunuzaimjy pesyiryje cMamemheM MaJOHHI KoeH3uma A
(CoA) y xumoranamycy u mnoBehameMm KapHUTHH-aIMUTOWATpaHcdepaze 1. CHHEPrHUKO
JIEJCTBO anui TpenuHa W kKaHaOwHoupma Ha AMPK yka3yjy ma mocroju MexaHuszaMm 3a
noeharbe MacHOT TKMBa W amneTuta. Edektn rpenuHa Ha JumoreHesy M Meradosmzam
YIJbEHUX XujpaTa Mory Takohe Outu oOjammenu mpeko aktuBamje AMPK (Kola u cap.
2005).

CyOKyTaHO MEBEKTHPAbE alliil TpelinHa KO M1all0Ba JOBOAU 10 TKUBHO-CIELU(PUIHUX
pOMEHa Yy MUTOXOHJpHjaMa M T€HHMa KOjU KOAMpajy Merabonu3aMm MacTH, ¢aBopusyjyhu
TAJIOXKEHE TPUIIMLEPHIA Yy jeTpu U ckeneTHMM Mumumhuma (Barazzoni u cap. 2005).
JyrotpajHa WHTpaBeHCKa MH(Y3HUja al TpejuHa UHAYKYyje crnenuduyHo moBehame Oesor
MacHOI TKMBAa Yy PETPONEPUTOHEATHOM M MHTBUHAIHOM PErMOHY, CTEaTo3y jJeTpe M3a3BaHy
nocpeactsoM GHS-R1a-3aBucHor JMnuaopeTeHIMOHOr MexaHu3Mma. LleHTpamHu —amun
TPeJIMH YYeCTBYyje Yy KOHTpOIM henmjckor MeTadojn3Ma MacHOT TKMBA TakO IITO MHAYKYje
TaJOXKEHE JIMMHUAA, HE3aBHUCHO OJ1 alWJI TPEeIWH HWHAyKOBaHE xwumepdaruje Kkoja je
IIOCPEIOBAHA CHMIIATUYKMM HEPBHUM CHUCTeMOM. lleHTpasHum ammi TpeiauH peryiauiie
nepudepHn mMerabonuzaMm junuga HezaBucHo on GH cekpenmje. OBa oTkpuha yka3zyjy na
IMHC nocpencTBOM HEYPOCHIOKPUHUX KPYroBa peryiuiie MeTaboInyKy XOMEOCTa3y MacHOT
TkHBa. Cio00HE MacHE KHCEIMHE Y HOPMAIHUM BPEJHOCTHMA KOJ JbyJM MMajy HE3HaTaH
CYIIpECUBHHU e(eKaT Ha yKyIlHE BPEIHOCTH IpelMHa y Iula3Mu Ko Jeyau (Gormsen u cap.
2006).

Obecrarun penykyje xonecrepon (HOL) u tpeurnunepuze (Nagaraj u cap. 2008).

1.5.12. YTuuaj anunJi rpejinHa Ha CriaBambe

AUWn TpenuH Jernoyiapu3yje JaTepoJop3aliHe HEYpOHE TETMEHTAHOT jeApa |
NeAYHKYJIO-TIOHTO-TerMeHTanHor  jeapa mnpeko GHS-Rla, noBogehum 10 cMmameHa
npoBoybMBOCTH K+ joHa mTOo uWHAyKyje nemonapusaiujy. OBa oTkpuha o0jarimaBajy
€JeKTPOPU3HOJIONIKY OCHOBY ydemha JlaTepoop3alHuX HEypoHAa TETMEHTAJHOT jeapa y

[eNyJapHUM TpolleciMa y KOjUMa aIliJl TPeMH YYeCTBYje y peryjialuju chaBamba U
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oyanoctu (Takano u cap. 2009). Jbyau koju Maio criaBajy UMajy CMambeH CEpYMCKH JICTITHH,
nosehan ykynHu rpenuH u mnosehan ITM. Jlokazano je na ce cnaBameM mosehaBajy
BPEIHOCTH YKYITHOT TpeJIiHa y TOKY HONM KOJ 3/paBHUX JOK je KOJ TOja3HUX Ta] CKOK MamH
(Taheri u cap. 2004).

OBu poka3um moTBphyjy moBe3aHOCT wu3Mel)y crama OYZHOCTH H CHaBama, U
MeTabonmnukux napamerpa. Jemna Hoh 6e3 cHa moBehaBa ocehaj rmamu U BpeIHOCT YKYITHOT
rpelrHa y cepyMy. Mamak CHa MOXKE MOPEMETHTH KOJMYHMHY, CacTaB M pacropeln yHoca
XpaHe KoJ Jbyau. KpaTkoTpajHO ciaBame KO TOja3HUX OJIAKIIaBa €KIECUBHH YHOC CHEPruje
U3 TpuLKanuia, anu He u3 oopoka (Nedeltcheva u cap. 2009).

Cga oBa ca3Hama MOTY 00JaCHHTH KaKO YTHIAj CMAmEeHOT CHA U HEeroBo pemeheme
JTOTIPUHOCE TYOMTKY HEYPOCHIOKPUHE KOHTPOJE XOMEOCTa3e eHepruje, Koja MOXKe
pe3yaTOBaTH MPOMEHOM HaBHKa Y HCXPaHH, Ne0Jbamby U I'0ja3HOCTH.

3HavajaH majJ MpPOCEYHE AY)KUHE CllaBama y nocieamux 50 roauHa mokiama ce ca
nosehameM NpeBajieHIle T0ja3HOCTH, 3ajeIHO ca mopeMehajuma MeTaboIu3Ma U eHAOKPHHUM

nopemehajuma (Van Cauter u cap. 2008).

1.5.13. YTunaj anua rpeiuHa Ha namheme

[upkynunryhn anmm TpeiuH ynasu y HeypoHe XHIIOKaMITyca U Be3yje ce 3a HeypoHe
XHITOKaMIanHe opmanuje, Tae J0BoIu 10 GopMupama JSeHAPUTHIHNX cHHancH. OBe TpenH
MH/YKOBaHE CHHANTHYKE MPOMEHE Cy MapajeinHe ca moBehameM MpOCTOPHOT yuema U
namhema. Ilopemehaj reHa xoju Koaupa TpeNMH pe3yaTyje CMamemeM Opoja CHHANCU H
cMamyje yanHak namhema (Diano u cap. 2006).

Oga otkpuha notBplhyjy Be3y u3mel)y BUCOKHMX MOXKIaHUX (YHKIIM]a U allijl TPETMHA.

1.5.14. YTnnaj anui rpeiiHa HAa AHKCHO3HO NOHAIIAK €

Kparkorpajuu crtpec moBehaBa Tuia3MaTCKe BPEIHOCTH aAJAPEHOKOPTUKOTPOIIMHA M
YKYITHOT TpeliiHa KOJl TAaloBa, JOK WHTpalepeOpOBEeHTpUKYIapHu TpenuH mosehaBa
XUMNoTazaMmycHo ociobahame HOpagpeHaIMHa U aJPEHOKOPTHUKOTPONHMHA y TIATHOM CTamby
HAKOH cTpeca.

OBa oTkpuha mMokasyjy Aa aiui rpeirH U 00eCTaTUH MOTY UMaTH YJIOTY MOCPEIHUKA

y HEYPOEHJOKPHHOM OJrOBOpPY U MOHAIlAky NMPUIMKOM CTpeca, Kao M Jia >Kelynal Moxe
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UMaTH BeoMa 3HAYyajHy yJOry HE caMO y perynauuju ametura Beh W y peryianuju

AHKCHO3HOCTH.

1.5.15. Yaora anuJ rpejinHa KO roja3HoCTH

Cucrem rpenna-GHS-R1a je Bakan y perynauuju aneTura, MOTPOLIBU SHEPETH]e U
perynanuju TelecHe Mace. BakHO je pa3yMeTH KOMIUIEKCHE (DHU3MOIIONIKE Tpolece y
perynanmju TejlecHe Mace, ykjbyuyjyhul mpeluus3Hy yjiaory rpejiiHa y MaToreHe3u MpeKoMepHe
TeXHUHE U TojazHocTH. [lopen m3asuBama xunepdaruje nepudepHa aaMUHUCTpAIja alnil
rpenvHa noBehaBa Macy MacHOT TKUBA, pelyKyje HMCKopuinhaBame MacTH, IITO PE3YITYje
noBehameM TEJIECHE Mace KOJ MHUIIEBA U T'0ja3HOCT Koj mamoBa. OBa oTkpuha Harmamasajy
yIIOTY aIuj TpeJiMHAa y MONYJNAIHMju EHEPreTCKOr OanaHca, Mope] CBOT XurepdarungHor
edexra. IloBehame TemecHe Mace KOJ IMAIoBa HM3JI0KEHUX IMPEKOMEPHOM YHOCY XpaHe
pe3ynryje cMamemeM nupkynuimyhux BpegHoctu rpenuna (Wren u cap. 2001 b; Williams u
cap. 2006; Tschop u cap. 2000). Cnuuan edekar jaBjba ce M KOJ JbYAH HAKOH Ipejeama.
Kon sbyam ykymaH rpeiuH y TJIaJHOM CTalkby HeraTuBHO Kopenuie ca [TM u temecHuUM
MacHohama, TOK BpPEeJHOCTH 0OecTaThHa y TJIaJHOM CTamy Takol)e HEraTHBHO KOPENUIIy ca
ITM u Tenecuum macaohama (Ravussin u cap. 2001).

YKynHe 1ia3mMaTrcke BpPEIHOCTH IpeliiHa Cy HUXKE KOJ Toja3HUX HEro KOoJ MpILIAaBUX
Jbynu. 1'0ja3sHM Jbyau MMajy HUKH CTETEH EKCIPECHje PEIenTopa 3a CEKpaToror XOpMoHa
pacra (GHS-R) y omenTamnom macHoMm TKuBYy. Heke cTyauje moTBplyjy Aa CBH MPOAYKTH
reHa rpejrHa HeraTuBHO Kopenumy ca [TM u TenecHum macHohama. BpeaHocTu ykymHOT
rpeirHa y T1a3MH y TJIaJHOM CTalky KOJ T'0ja3HHUX Cy HUCXOAHO peryiucaHe Kao Mocjaeanla
BUIIIKA €HEPrHje 1 BUIllka MacHUX Haciara (Rodriguez u cap. 2009).

BpeaHocTu yKkymHOT rpelivHa KOJ MPIIABHX JbYAM Ma/iajy Ha HAjHUKE BPEIHOCTH
nocie obpoka. Koa rojasHux Jbyau mocTHpaHujajdHa CyIpecHja je CMameHa mocie oopoka
IITO TPEAUCTIOHHpa xunepdarujy, noaaBambe Yy Macu M rojasHocT. Kox rojazHux Jbynu
TpeNvH OeNe)ku Mame ToBehame TOKOM HOhM y ofHOCY Ha MpmiaBe. [Ipunukom pazmarpama
naToGU3NOJIOTH]€ TOja3HOCTH Tpeda y3eTH y 003Up CBE OBE UMHHUOIE: a0HOPMAJIHO HHU3aK
YKYIIHU TPEJIMH Yy CTamkbuMa IJIaAW, HEIOCTaTaK IOCTIPaHIUjalIHE CyNpecHuje YKYIHOT
TpelMHa M CMameH HONHM TopacT YKYHHOI rpenuHa y cepymy. OpHoc uumpkynuiryhe
BPEIHOCTH YKYIHOT TpeliiHa y TUIa3MH Yy CTamly IJaJd U 00ecTaThHa MO3UTHUBHO KOPEIUILY

ca ITM wu Behu je Kon rojasHUX JbyIHM y OJHOCY Ha HOpMaimHO ucxpameHe (Tschop u cap.
2001).
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[Ipanep-BunujeB cunapom je Hajuemhu MPOTOTUI T€HCKE T'0ja3HOCTH KO JbY/H,
ykibydyjyhu u mopemehaje Ha HEKOJIMKO T€Ha Ha XpOMO30MYy 15, IITO ce KapakTepulie
xunepdarujom, GH nedunujermnujom, XunoroHaau3MoM, TU3MOpPHUM KapakTepUCTHKaMa 1
KOHTHUTHBHMM omTehemnma. 3Ha4ajHo noBehame Mmra3sMaTCKUX BPEIHOCTH YKYITHOT M aIliil
rpenuHa noctoju kox Ilpaxep-BunujeBor cunapoma (Cummings u cap. 2002). [losumene
BPEIHOCTH TpelIMHA JIelyjy Kao oOpeKkcureHu (akrop, noozehu 10 HEKOHTPOIMCAHOT
armetuTa. BpeaHocTtn gec-anmi rpennHa ocTaje cy HelpoMemeHe y nmopehemy ca rojaznom
nerom koja Hemajy [Ipanep-BunujeB cunapom, 10K BpeTHOCTH 00ECTaTHHA Yy TJIAJTHOM CTamlby
Mory Outu noBehane. CTeneH MoCTIpaHaujaiHe CYIpecHje YKYIHOI TpeliuHa je Ouo Mamu
Kox nanujeHara ca [Ipanep-BunmjeBuM cHHAPOMOM HEro KO rojasHuX U MpIIaBuX 0e3 OBOT
cunapoma (Butler u Bittel, 2007).

Y cramuma rinagum mnoBehana je ekcnpecwja 1RNK amun rpenuna. Jlunwmmm
CYIpUMHUpajy NepudepHy CeKpelujy rpesinHa ciaabuje of IIyKo3e U aMHHO-KHCEIHHA KOJ
maroBa U JbyJH, Kako Koa MpiaBux tako u rojasaux (Feinle-Bisset u cap. 2005). @pykro3a
CMamYyje MOCTIPaHANjaAIHY CYMPECH]y YKYITHOT TpelrHa JONpUHOCChr YHIEHHIM 1a BUCOK
MPOIICHAT MAaCTH U BUCOK MPOIIEHAT (PPYKTO3E y UCXpaHH Mpeaucnonnpajy rojaznoct (Teff u
cap. 2004).

l'oja3Hu Jbynu cy OCETJbMBHJU Ha ameTHT ctuMyiuinyhe edekre aumn rpenuHa y
OJIHOCY Ha MpIIIaBe JbyJe YKa3yjyhu ga MHXuUOUIM]a IUPKYJIaldje aluil rpeInHa MOKe OUTH
KOpPHCHA y TepanujckoM TpeTMany rojassoctu (Druce u cap. 2005).

XunepTpuriuiepuaeMuja, n3a3BaHa YyHOCOM MacHE XpaHe, M3a3uBa BehM Iposazax
aluil TpelMHa KPo3 KPBHO-MOXJaHy Oapujepy W THME I10jauaBa OpPEKCHIeHH e(eKaT aruil
rpenmuHa y Mo3ry. Hemoryhnoct Tema nma ce oxympe AenoBamy amuil TpEIMHA MOXKeE
HOTOPIIATH aJaNTHBHE MEXaHW3ME M JOBECTH 0 pa3Boja META0OIMYKOr CHHIPOMA U
rojazHoctu. ®dapmakojomika WHXUOHWIMja alJI TpelrHa OW MpOoHAIlIa CBOjE MECTO Y
Tepanuju rojasHoctu (Banks u cap. 2008).

Tako rojasHOCT HacTaje Kao pe3yaTaT IUCpEryialuje HEYpOHCKUX KpyroBa KOjH

00e30ehyjy moBe3anocT u3Mmely reHeTckux (pakTopa U YMHUOIIA CIIOJHAIIHLE CPEANHE.

1.5.16. Yiora annj rpejiuHa KO aHOpPeEKCHje

Kon marnujenTkrma ca aHOPEKCHjOM HEPBO30OM jyTapHe BPEAHOCTH YKYITHOT TpEIrHa

y cTamuMa Tiagd Owie Ccy CHTHH(UKAHTHO Behe Hero Koj KOHTPOJIHE Tpymne |

KOHCTUTYIIMOHAIHO MpiiaBux Jbyau (Hotta u cap. 2004). [loctnpanaujanHu maj yKyImHOT
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rpelrHa y TUIa3MH Kao OJTrOBOP Ha YHOC XpaHE OCTao je He3abeneKeH KO MaIlijeHTKUba ca
aHopekcujom HepBo3oM (Tanaka u cap. 2004; Tolle u cap. 2003). Kox oBUX manujeHTKH®bHA,
takolhe, nponalene cy Bucoke BpemHoctd GH m kopTH30ma y mia3Mu U HHCKE BPETHOCTH
IGF-1, 17-B-ectpagmona, tpujogoruponuHa, identuHa, FH u LH. Bpennoctu riykose (Ha
TalITe) Cy HIKE, JOK CY BPEAHOCTH MHCYJIMHA BUIIE KOJ MAIjeHTKUEA Ca AaHOPEKCHjOM Y
nopehemy ca koHTposHOM TpynoM (Germain u cap. 2007). HyrputuHa pexabunuranuja y
NOTIYHOCTH Bpaha BUCOKE BPEIHOCTH TpeIMHA HAa HOPMAalHE BPEIHOCTH WM CE€ BUCOKE
BpenHocTH TpenuHa, GH, KopTh3oia W HUCKE BPETHOCTH JICITHHA NEIMMUYHO Bpahajy y
HopmananMm rpanunama (Tolle u cap. 2003). OBa 3anmaxkama HaropemTaBajy wmoryhe
MIOCTOjabe PE3UCTEHIM)E TPeIMHA Y KaXEKTUYHUM CTambMMa Y3pOKOBaHOT nopemehajuma y
ucxpanu. 3HavyajHo moBehan rpenuH u GH y cramy aHopekcHwje Moke OWUTH TOCIIeauIa
XPOHUYHOT HETaTUBHOT OmiaHca eHepruje. HemaBHe cTymuje cy mokaszajie aa Cy BPEIHOCTH
o0ecTaTMHa, alWJ TpelWHAa M Jec-allWyl TpelrHa 3HavyajHo Behe Kox mamujeHara ca

anopekcujoM (Nakahara u cap. 2007).

1.5.17. IloBe3aHOCT MJIA3MATCKUX BPEIHOCTH ALMJI IPeJIMHA U TeJIeCHe Mace

Hupkynmumyhe KoHIEHTpauuje rpeiarHa 3HauyajHo kopenumy ca ITM u tenecHum
MacHohama W HHUCKE Cy KOJ rojasHux Jbynu. JlokazaHo je ga cMmameme TM mobehara
nupkynuiryhe BpeIHOCTH TpenuHa, N0k mnoBehame TM cmamyje BPEIHOCTH TpeivHA.
[ToBehame BpemHOCTH TpeliMHA j€ YCKO MoBe3aHo ca moBehamem excmpecuje GHS-Rla y
xunotanamycy. Kox rmagoBama wiM IyroTpajHe pECTpPUKIMjE XpaHe MO00O0JbIIaBajy ce
noBpaTHe WH(pOpPMAIHje 3a TPEJIMH, ITO WHAYKYyje CTUMYyJanujy ameruta. l{upkymumryhe
BPEIHOCTH TpEIMHA OMNaaajy y CHEpPrercku mnpekoMmepHuM cramuma. Prader—Willi-jes
CHHJIPOM, HacleHa XUIIEPTpeInHEMH]a, j€ U3y3eTaK, Ty MOCTOJH U ToBehame TeIecHe Mace
Y KOHIICHTpAIlM]je TpeIiHa.

Haxue, rpenua/GHS-R 1a cuctem nonpuHocH aganTUBHOM METa0OIMYKOM MEXaHU3MY
Kao OJArOBOp Ha MPOMEHE y HYTPUTUBHOM CTAaTyCy M KacKaJau MOBpaTHUX HH(OpMaIuja
n3mehy nyrputuBHOr yHOca u [IHC m akTuBHO yuecTByje y peryianuju OanaHca eHepruje

koj cucapa (Kim u cap. 2003; Chen u cap. 2009).
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1.5.18. Auui rpesiuH y peryJanuju HCXpaHe U TeJIeCHe Mace

JyrotpajHa meHTpajHa aJIMUHUCTpallja aIuil TpeiMHa KOJ TlalloBa 3HA4ajHO
noBehaBa yHoc xpaHe u TM, mehyrum yHOC XpaHe HM3a3BaH aKTUBHOIINY €r30T¢HOT aIlvjl
IpelMHA HHUjE€ CMAambEeH JYrOTPajHOM XHIIEPrpEeIMHEMHjOM KOJ TPAHTEeHCKHX MHIIEeBa ca
PEKOMEPHOM EKCIIPECHjOM XYMaHOT T'eHa TpesiuHa.

KparkoTpajHa aaMHUHUCTpalMja €r30reHOr amuj TpeliiHa Yy BHCOKHM Ji03ama
CTHMYIIUIIIE €HEPTeTCKU YHOC XpaHe KOJ T'Oja3HuX W MpIIaBux. MehyTum, HUCKe 103€ amuit
rpenuHa nosehasajy yHOC XpaHe jeanHO Ko rojasHux Jpyau. Ocnobahame GH mocpenctsom
aluJI TPeJIMHA je OMII0 CMamkeHO KOJ T0ja3HUX Yy OJTHOCY Ha MpIIaBe UCIUTAHUKE. YnibeHHIIe
yKa3yjy /1a je y3uMame XpaHe Kao OJrOBOp Ha alWJ TPEIMH KOJ TOja3HUX MPOIEC KOjU ce
JIyTO OJip>kaBa. 1'0ja3HM JbyId CY OCETJHUBHUJH HA allETUT CTUMYNHIIYhe eeKTe aiuI rpejnHa
U Beropa opekcureHa Moh je HesaBsucHa oz ocnobahama GH (Chen u cap. 2009).

AHuManHa CcTyzadja je mokasayia Ja mnoBehame MacHHMX Hacjara Koj IaioBa I0ciie
YVHOIIICHha BHCOKO MAacHE XpaHe Yy Tpajamby O] IeT Hele/ba HHUje W3a3Bajl0 MHXWOWTOPHHU
edekar, Tj. CMambeHE areTUTa.

Cem excnpecuje y xumnotanamycy, GHS-Rla moxkasyje ekcnpecujy u y Apyrum
JEJIOBMMa MO3ra Kao MITO Cy TeTMEHTAlHA apea U MEe30JMMOWYHY MyTEeBU 3a HArpaay Koju
Jajbe Iajby MMITYJICE TPEKO MAONMAaMHHEPTHYKHX IyTeBa. Ha Taj HaumH ce wucrospaBa
HEeHTpaTHU edeKaT TpejMHa Ha CHepreTCKU OajlaHC M Apyre (yHKIMje 3a KOje Ce aHTaxYy]y
eKCTpaxXuIoTalaMUIKH myTeBH. [locToje unmbeHnIe Koje yKa3yjy /1a opea JeIOBamka MpeKo
BHUCIIEPO-BaragHo-a)epeHTHOT MyTa AUPEKTHO Ha HUBO TPEJIMHA, IPOAYKTH T€HA TPEIIUHA CY
nyOOKO YKJbYYEHM Yy Moayinmcamke ocehaja 3a Harpaly W MOTHBAIM]y 3a jadame
XEJOHUCTHYKHUX U MOACTHIAjHUX peakiija Ha Xxpany (Malik u cap. 2008).

MUKpOUEKTHPAkhEe aliJl TPeJWHA y BEHTPATHO] TETMEHTAIHO] apeH, KJbY4YHO]
CTPYKTYPU METaOOINYKO-AONAMHUHEPTUYHOT CUCTEMa, W3a3MBa HEKOHTPOJIMCAHO IMOHAIIAKE
y HcXpaHu. MUKPOUHCKTUPAKE alliil TPEJIMHA Yy apKyaTHOM jellpy M3a3uBa yMEpeH YHOC
XpaHe Koja TmarnoBa. VHTpanmepuToHeallHa aJMUHUCTpAIMja alWiI TperuHa JIOBOIH JI0
JIOKOMOTOPHE CTHMYJAIlMje U CEKpeIrje MoBehaHux j03a JomaMHHa IITO j€ HEONMXOJHO 3a
ocehaj Harpane npu yHocy xpane (Naleid u cap. 2005).

bnokana nomamuHcke 6eta Xuapokcuiaze oHeMoryhasa fa aiui rpeiuH U3a30Be I1aj
MITO yKa3yje Ja aKTHBHOCT aIlliJl TpeJMHa MOXE OWTH YKJbydeHa y MeXaHU3MUMa
HarpahuBama. Kopumhewmem ¢(yHKIIMOHAIHE MarHeTHO pPE30HAHTHE WMEHUIIMHT TEXHHKE

AKTUBHOCT HEypoHa ce moBehana y aMurmanu, opOUTO(GPOHTATHOM KOPTEKCY M MPEIHEM
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JieNly WHCYJIEe TPUIMKOM TIJefama CIMKa XpaHe KOJA 3[paBUX BOJIOHTEpA KOJA KOjUX je
MHTPABEHCKH AaIUIMKOBaH aunui rpeiuH. JlogaTHa aKTHBHOCT aliil TpeliiHa Kopenupa ca
CaMOTIPOIICEKEHUM CTereHoM rinagu. OBe 4YHMIEHHIIE YKaszyjy JZla IOCTOje HEepaCKUIHMBE
MOBE3aHOCTH OMOJIOMIKUX (PYHKITH]ja aIliil TpeJIiHA y peryiamnuju HarpahuBama W IMOHaIIamba
y Be3u ca ucxpanom (Malik u cap. 2008).

Buosnomku myTeBu perynainyje arneTuTa U 4eKmE 3a XpaHOM C€ 4eCTO MpeKianajy u
WHTEppearyjy. ANETUT je TOj YTHIAjeM JaKUX peryJaTOpHHX MeXaHW3aMa, KOTHHUTHBHU
MEXaHU3MH YECTO 3aMEHY]y XOMEOCTaTCKe KOHTPOJIHE cucteMe. [IpomyKTH reHa rpernuHa
oJpkaBajy ocehaj CUTOCTH, KOHTPOJY YHOCa XpaHe, YaK yMamyjy CKJIAIUINTCHE SHEepruje
(cMamyjy MacHe Hacliare), HopMaJlu3yjy TeJIECHY Macy KoJ yHOca 00€30reHUX HyTpHjeHara,

KOHTPOJIMIITY aJIKOXOJIHY U HapKOTCKY 3aBUCHOCT (Malik u cap. 2008).

1.5.19. OcoBuHa xunorajamyc-xunogus3a-THPOUIHA KIe3/1a

Xunotuponamu3aM wu3azuBa mnoBehamwe 1RNK rpenmmHa y skemyly W YKYITHHX
HUPKYIUIIYhUX BpeIHOCTH IPEUHA, TOK Y XUIIEPTUPOUAU3IMY Cy OBE BPEIHOCTH CMambEHE.

Bpennoctu rTpenuHa Ccy CMameHE Y XUICPTHPOMIU3MY, alld Ca IOCTU3AHEM
CYTUPOHMJIHOT CTama, I0CIe IPUMEHE JIEKOBA, OBE BPEIHOCTU Cy C€ HOPMalIHM30BaJe.
Nuacymua u ITM cy rnmaBHM (¢dakTopu KOjU yTHYY Ha KOHIETpalHje TpenuHa Y
XUTIEPTUPOUIU3MY, NOK BpenHocTd T3 m T4 Hemajy edexTe Ha KOHIICHTpAIH]y TpeiuHa
(Theodoropoulou u cap. 2009).

Hupkynuryhe BpeTHOCTH YKYITHOT TPeIMHA Y TUPOUAHO] TUCPYHKIUJU Cy TIOBE3aHe
ca pPE3UCTEHIIMjOM Ha WHCYJIWH, a He ca Tial)y, yHOCOM XpaHE W aHTPONOMETPUjCKUM
npoMeHama. THUpPOMIHM XOPMOHM CTUMYJHMOIY YHOC XpaHe KOJX JbyAM M TaloBa.
XumnoragaMycHH HeyporenTtua Y/Y perentop akTUBUpAa C€ CMambemeM JICNTHHA Y
UPKYJIaju anu He U nosehamem rpenuna (Giménez-Palop u cap. 2005; Ishii u cap. 2003).

XunortupouauzaM HUje mnpaheH CUTHU(GHUKAHTHHM IpOMEHaMa  BPEIHOCTH
nupkynumyher rpenuHa. CepyMcKke BPEIHOCTH TpeiMHA Koje Cy HE3HATHO TMoBehaHe Kojy
XUTIOTUPOUTHUX TalMjeHata Bpahajy ce Ha HOPMaJlHE BPEIHOCTH IIOCIIE€ CYIICTUTYIIH]E

nesotupokcuHoM (Gjedde u cap. 2008).
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1.6. TupouaHa xJie31a ¥ HEHA yJI0ra 'y OpraHusmy

HItutHa (THpOMIHA) *kJIe3Ja M FHCHU XOPMOHH HMMajy HM3Y3€THO BaXKHY YIOTY Yy

polecuMa XOMeOCTa3e EHEPrHje Koja je HeOMXOIHA 32 aKTUBAH KUBOT.

1.6.1. CuHTe32a TUPOUIHUX XOPMOHA

HajBaxxHuju cymncrpatu 3a CHHTE3y TUPOUMAHUX XOPMOHA CY jOA M TUPO3UH. TUPO3UH
y Opranu3my HHje AepuUUTapaH YaKk HU KOJ (EHUJIIKETOHYpHje, JOK jOI MOXe OUTH
nedunurapad. TupougHa >Kie31a WMa CIOCOOHOCT Mpey3uMama joJa W3 KPBH KOJH Ce
KOPHUCTH Y CHHTE3H XOPMOHa.

[ToueTHn KOpak y CHHTE3M THPOMIHHX XOPMOHA je TPAHCIOPT joxa Kpo3 MeMOpaHy
TupouuTa. Pagy ce 0 akTUBHOM TpaHCHOPTY, IpaaujeHT Tupousaeja: cepym je 30-40:1. Jonx ce
JlaJbe TPAHCIIOPTYje KPO3 aMKAIHY MEMOpaHy THPOIMTa MTOMONY alOHCKOT TpaHcmopTepa. Y
JajbeM TpoIlecy o0aBiba ce okcuaanuja joma y3 BomHuk mepokcup (H2O;). Jommnamnujy
TUPO3WHA KaTalu3yje MeMOpaHCKa TUPOUIHA MEPOKCHIa3a Koja Takohe yuecTByje y mpouecy
KYIUIOBaWka jJOATHPO3UH TUPEOTJIO0Y/IMHA Y jOATHPOHUH. THPEOrao0ynuH ce eHIO0L0TO30M
npey3uMa y  THPOIMTE  IIOCPEJACTBOM  PEIENTOpa  MErajluHa W THPOHMJHOT
aCHjaJIOTJIMKOIIPOTEHHCKOT perenrtopa. Ilocme enmonnTose, JM3030MHOM IPOTEONIM30M M3
TUpeorinodynuHa ce ocnobdaha Tupokcun, T4, TpujoaTuponut, T3, U jOATUPO3UHCKU OCTALIH.
JonTupoHnHHM ce Be3yjy 3a NpOTEMHE IIa3Me W TPAHCIOPTYjy [0 UMJPHUX TKHUBA.
JonTuposmHCcke pesuaye ce Nejoaupajy W joa MOXe OWTH ymoTpeOJbeH Kao CYICTpar 3a
noHOBHY cuHTe3y xopMmoHa (Kuiper u cap. 2005).

Konnenrpanuje nupkynumyher TupeornoOynuHa kof 31pase aeue kpehy ce ox 1 1o
80 ng/ml. IToBehane BpeqHOCTH THUPOTIOOYIMHA TOCTOjE€ KOJ TUPOUIHE XUIIEPAKTHBHOCTHU
yKJbY4yjyhn eHmeMcKy rymaBocT, cybakyTHu Tupouautic, Graves—Basedow-eeBy Gosecr,
TOKCHYHY MYJITUHOIYJapHY CTpyMy, THPOHMJIHHU aJ€HOM U MalWIapHO-(POIUKYIapHH

kapuuaom (Hall, 1989; Fisher, 1990).
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TupognHa
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Cnuka 9. Cunre3a TupouaHux xopmona (Haggstrom, 2014)

1.6.2. Merabo1u3aM THPOMJIHUX XOPMOHA

Tupouneja je jenuau wu3Bop T4, nok Hajpehm neo T3 y mmpkynanuju HacTaje
npoiiecoM MoHoaejoau3anuje T4 y nepudepHum TKUBUMA.

Ob6a xopMOHa ce y UMpPKyIal{ju Hama3e Be3aHa 3a mporewHe mmiazme. Oxo 70%
XOpPMOHa Be3aHO je 3a TUpOKCcHH Be3yjyhu nportens (TBG). Y Mam0j Mepu TUPOKCHH je Be3aH
3a Tpanctupenud (TBPA), nok je HajmMama KOTWYMHA THPOKCHHA Be3aHa 3a anoymuH (Harvey
u Williams, 2002).

Camo 0,03% T4 mupkynuie ciobonHo y kpBu (cinobognu-free T4, fT4), nok je T3
ciobonna ppakurja 10 myra koHueHTpoBanuja u usnocu 0,3% (Hall, 1989; Fisher, 1990).

CeM y IMpKyJaUju THPOUJIHN XOPMOHHU CE€ HaJla3e W y JICTIOMMa KOju ce Ha OCHOBY
Op3uHe pa3sMeHe xopMoHa m3Mel)y miasme u TKuBa jJene Ha: Op3e (jeTpa, OyOpesm, miayha),
UHTEepMeIrjapHe (LpeBa U KOCTH) U Crope (CKeNeTHH MUIIMNY U KOXKa).

['maBHM MeTa0OMMYKU TYT TUPOUMTHUX XOpMOHa je aejoauHanmja. [Ipomecom
MoHonejoauHanuje T4 ce konBepryje y T3 koju je 3-4 myra MeTaOOIMYKHA aKTUBHH]HU, U Y
pesep3an T3 (rT3) koju je wmerabonuwuku HeakTuBaH. M3 cmospammer mnpcreHa T4
MOHOJIejoquHaIjoM HacTaje T3, a u3 yHyTpammer npcrera r13. YV mupkynanuju 70%-90%

T3 notuue ox nepudepHe KoHBep3uje, a camo 10-25% u3 mruTHe xKiese.
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TupougHu XOPMOHH CE€ M3 OpPraHU3Ma M3IIy4yjy YPUHOM U CTOJHMIIOM y CIOOOJIHOM U

KObyroBaHoM 00Ky (Saranac, 2003).

1.6.3. EdexkTyi THPOMIHUX XOPMOHA HA PacT U Pa3Boj

TupougHu XOpPMOHM HMMajy 3HAYajaH yTUIA] Ha MeTaboiM3aM YIJbeHUX XHparta,
MPOTEUHA U JIUTIK/A, a Y TOKY IPBE JIBE TOJIMHE )KUBOTA UMa]y yYTHIIA] HA PACT U Pa3Boj.

TpujonTupoHUH ce Be3yje 3a MeMOpaHCKe, MUTOXOHPHjaJIe M HYKJICapHE perienTope.
Hajjaun adunurter T3 mmMa 3a HykJIeapHE peLENTOpe MPEeKO KOjUX OCTBapyje CBOje IJaBHE
edexre. BesuBamwem T3 3a HykieapHe perientope MOACTUYE C€ TPAHCKPHUIILUja U CHHTE3a
iIRNK koja xomupa crnenuduyune npoTewHe MOMyT XOPMOHA pacTa y XUNo(pu3H, €H3UMa U
MPOTEHHA y JeTPH, YKJby4yjyhu €H3UM 3a MaJeWHCKY KHCEIMHY, CHHTE3Yy TeIIKOor Oera
MHO3HMHCKOT JlaHLa y cpiy, enuaepmansu ¢axtop pacta (EGF) u merose penenrope xao u
TepMoreHuH y MpkoM MacHoMm TkuBy (Kelly, 2000).

[Topen kanopureHese, TUPOUJIHU XOPMOHH CTHUMYJHWIIY TpPAaHCIOPT BOJE U jOHA,
yOp3aBajy MpoMeT CyICcTpaTa, CTUMYJIHIITY METabOoau3aM XOJIeCTepoJia, aMHHOKHCEINHA U
JUMUJA, CTUMYJIUILY pacT U pa3Boj pazauuuTHX TkuBa, nomyT LIHC-a u xoctujy y nepuony
pasBoja (Fisher, 1990).

VY ypoheHoj xunotupeosu ycieq HeAocTaTka THPOUIHUX XOPMOHA IIUTOAPXUTEKTypa
mo3ra je mopemehena. bpoj HeypoHa je cMameH, MHjeIMHHM3allMja, MaTypaiuja, pas3Boj
[JIMjalHOT TKUBa M TpaHame JCHApUTA je Takohe HapymieHo, Tako Ja HEIocTaje
YCIIOCTaBJbAKE ACOIMjaTUBHUX Be3a Mel)y HeypoHuMa.

ComaTCcKu M CKENeTHH pacT M pa3BOj Kao W HHIAalke 3y0a 3aBHCE OJf TUPOMJIHUX
XOpMOHA. YTHIIQ] TUPOUJHMX XOPMOHAa Ha CKEJIETHH U COMATCKU pacT MOCPEIOBaH je
XOpPMOHOM pacta U coMmaromenuHoM. [lo3HaTo je na cuUHTE3a XOpPMOHa pacTa 3aBUCHU O]l
TUpougHUX XopMmoHa. Takohe, 60-70% mnocTHaTaATHOT pacta W AWQEpeHIrjalje Mo3ra
3aBuce oj] TupouaHux xopmona (Fisher, 1990; Robson, 2005).

Jebunut THpOMTHUX XOPMOHA Yy y3pacTy ona 3-4 ToauHe JOBOJU JI0 YCIIOPEHOT
COMATCKOT M JIMHeapHOr pacTa KocThjy. KomTaHo ca3peBame je yCIOpPeHO Kao M pacT
nvjadusa, T0K pacT enudusa 1 MUHEpaIu3aluja NoTHyHo npectajy. [IpucyTHa je aucrenesa
ca [0jaBOM BHILIE IIEHTapa ocu(puKaruje.

Henocratak THpOMAHUX XOPMOHA KOJ JIele JOBOAM JI0 YCIIOPEHOT MOJTHOT ca3peBamba.
MehytuM, y HEKMM cily4dajeBHUMa J0ja3u 10 yOp3aHOT TMOJHOT ca3peBama ca MOBUIICHUM

HUBOOM mMpKyaumyhux ronagotponuHa. Kon pgeBojumia, yciie[ TOBUIIEHUX HUBOA
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NPOJIAKTHHA, MOXKE C€ jJaBUTH TaJaKTOpeja, aKo je€ €CTPOreH JIOBOJbHO BHCOK Jia Johe 1o
pa3Boja JI0jKM M CHHTe3¢ MileKa. TadyaH MeXaHHW3aM OBOTI yOp3aHOI IOJHOI ca3peBama U
noBehamke CEPyMCKHUX BpPEIHOCTH TOHAJOTPONMHA HUJE TMOTIYHO pasjanimkeH. Moryhe
o0jammeme 3a XUIMEPCEeKPeNrjy MmpoJiakThHa je moBuimieH TSH y mpuMapHoj XHIOTHPEO3n
(Fisher, 1990; Saranac u cap. 2010).

VY WIKOJICKOM y3pacTy W aJoJIeCICHUUjU AeHUIUT TUPOUIHUX XOPMOHA JOBOJAU JO
CMamemkha COMAaTCKOT W JIMHEAPHOT pacTa KOCTH]y Kao M JIO YCIOPEHOT ca3peBama KOCTH]Y.
[TyGepreT ce jaB/ba KaCHHUJE U HE JI0J1a31 JI0 OTIYHOT ca3peBama. Ko meBojuniia ce jaBibajy

MeHoparuja u oauromeropeja (Tarim, 2011).

1.6.4. Perynauuja tTupouane GpyHkiuje

Oynkuyjy ¢onukynapHux hemuja THpomaHe okie3ge peryaumy TSH wu
KOHIICHTpaluja jona. XopMoHH THpouaHe xje3ne T3 u T4 HeraTuBHOM MOBPAaTHOM CIIPETOM
naxuoumry cexkpernujy TSH nu TRH.

TupeoTponHu PUIM3UHT XOPMOH JIeyje CTUMYJIaTUBHO Ha cekpennjy TSH, HacTaje y
XUMOTaJaMyCy M MyTeM KPBOTOKA JIOCTEeBa A0 XUMOQu3e, Be3yje ce 3a CBOje PEelenTope,
aKTUBUpA aJCHUI-IMKIA3y IITO 3a MOCIEeIUIly UMa er30lMUTO3y rpanyia koje caapxe TSH
(Warner u Mittay, 2012).

Tupeoctumynuimmyhu XOpMOH ce Jydd IyJCaTUBHO, HajBuiie TokoMm Hohu. Kon
oIpaciux ce 3a mepuon o 24 wyaca ocinoboaum oko 9 mynceBa amruMtyne 3 mv/ml
I'mukokopTHKOUIM MOTYINPajy UpKaaujaHu putaM cexpeuunje TSH.

ComarocrtaTuH, HOpenuHe(DpHH, CEPOTOHWMH M JOMAMHH Jey]y HWHXHOUTOPHO Ha
ocinobahame TSH. daktopu Koju M0BOAE 1O WHXUOWIH]E S-7€jonaMHA3e Cy TJaJ0Bambe,
MOTXPamkEHOCT, aKyTHa O000Jb€Hha W MEIUKAMEHTH (TJIUKOKOPTHUKOWIW). 300T TOTa, KO

HETHPOMIHUX GonecTy HUBO T3 je cHuXKeH y3 HopManHe HuBoe T4 u TSH (Saranac, 2009).
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2. INJb PAJTA

OcHOBHH IMJbEBU NUCTPAXKUBAhA.

1. Oppenutn M yHOpeauTH KOHIEHTpalMje JEeNTHHA M TpelMHA y HCHUTaHUKA
paBJ’II/I‘II/ITe I/ICXpaH)eHOCTI/I.

2. OppenuTy W ymopenuTH KOHIIEHTpaIdje XopMoHa Tupouane xiesne 13, T4, T3,
fT4 u TSH y ucnuranuka pas3anduTe HCXPambEHOCTH.

3. Hcnuratu kopenanuje HMBOA JIENTHMHA W TpeldHA ca XOPMOHHMMa THPOHIIHE

xie3ne u TSH y ncnutanuka pasinuuTe HCXpambeHOCTH.

2.1. Pagne xumorese

— MHcenuranunm — pa3aMuUTe  UCXPAmEHOCTH — HMMAjy  Pa3lIMuUTe  CepPyMCKeE
KOHIICHTpAIIWj€ JISITHHA W TPEJIHHA.

— TIlocroju mosutuBHa kopenamuja u3mehy ITM u cepymMcke KOHIEHTpaluje
JIENITHHA, @ HETaTUBHA j€ KOpeJlallija ca CepyMCKOM KOHIICHTAIIU]OM T'PeJIMHA.

— TIlocroju mo3utuBHaA Kopenamnuja usMmel)y cepyMcke KOHIIGHTpaluje JISNTHHA U

HuBoa TSH.
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3. ACIIMTAHUIIA U METO/l PAIA

HcTpaxkuBame je OpraHM30BaHO Kao CTyJWja Mpeceka W OO0yXBaTHIIO j€ YKYyHmHO 88
nene u To: 36 rojasHMX, 25 MpIIaBux, W 27 HOpMajdHE HCXPambEHOCTH Koja cy Omia
KOHTPOJIHA TpyIIa.

UctpaxuBame je oOaBibeHo Ha Kimnumm 3a Jleyje muTepHe Oonectn y Humy y
€HJIOKPUHOJIONIKO] aMOyJIaHTH, y ieproay o janyapa 2014. no ¢pedbpyapa 2015. roaune.

[Tonanu cy npUKyIMJbaHU MPOCIEKTUBHO.

CBM WCHHTAHWIM W FUXOBH 3aKOHCKM 3aCTYINHUIIM Cy Mpe YKJby4uBama OUTH
YIIO3HATH Ca IMJbEBUMA UCTpPaKMBamba M OWUJI0 UM je MOHYh)eHO Ja MOTHHIY NMPHUCTAaHAK 3a
yuemhe y HUCTpaXWBamwy, H00HWjeHa je M carmacHocT ETwdkor kommrera MeTuIMHCKOT
dakynTeTa 3a cipoBoleme ucrpaxkusama (bpoj 01-2113-8 o1 01.04.2013. rogune).

Kputepujymu 3a ykibyuuBame:

1. nemna ob6a mona y3pacra > 6 u < 18 roguna.

2. CcarjlaCHOCT JIeII€ U FbUXOBUX 3aKOHCKHX 3aCTYITHUKA Y TTUCAaHO] (POPMH.

Kpurepujymu 3a nckjbydnBama:

1. neua y3pacta < 6 u > 18 roguHa.

2. JIena ca XpOHUYHHUM OoJiecThMaA.

3. 7ema ca akyTHUM HH(DEKIHjama.

CBa ucnutuBama Cy CTaHAapJM30BaHa MO MECTy paja (aMOyJlaHTa €IOKPUHOJIOTH]E,
Knunuke 3a gedje unrepre Oonectu, LleHTap 3a memunmHcKy Omoxemujy u MHCTHTYT 32
6uoxemujy MenunuHckor ¢akynrera y Humny), BpeMeny (jyrapmsu caTi) U METOLY paja.

[Tocne y3umama aHamMHe3€ W KIMHUYKOL Mperjiena, MCOUTAaHUIMMAa Cy HU3BpIICHA
AHTPOIIOMETPH]jCKa Mepema: TejlecHa BUCHHA, TV, TenecHa Maca, TM, o0uM CTpyka U o0uM
KyKOBa, oJjaKkie ce u3paudynana ognoc OS/OK.

TenecHa BIUCHHA U TEJIECHA Maca Cy MEpPEHE AUTUTATTHOM BaroMm ca CTaJuOMETPOM ca
nperusHonthy ox 0,5 cm u 0,5 kg, yjyrpy, npe nopydka, ca MUHUMyMoM ozeche.

Tenecna maca u3paxeHa je y kg, 3aTum kao BUIIaK WK Mamak y kg u xao % BuIka

i Mmawka TM y 0JHOCY Ha HieallHy Macy 3a akTyelIHy BUCUHY.
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13 no6Gujennx Bpearoctd TV u TM je m3pauynar ITM (TM kg/ TV m?) u oxpelen
ITM-P u crannapana nesujauuja (SD) 3a mon u y3pact ucnuranuka, Z ckop (3a TM u TV)
u3pauyBaH je no popmynu (Spagnoli u cap. 1995):
X— Xgr

Z skor =
skor D

Ha ocnoBy ITM-P u SD ucnuranuii cy kiacu(pUKOBaHU:

— Jlena ca HOPMAaJHOM HcXpameHomhy 3a mon u y3pact, ITM ox 3 mo 85
nepueHTuia, uamely -2 SD u +2 SD,

— Jema ca NpPEeKOMEpHOM TEXKMHOM M TojazHa 3a mon u y3pact, ITM > 85
nepleHTuIa, OAHOCHO > o +2 SD,

— YMEpEHO M TEUIKO IMOTXpameHa JAella 3a IOJ M y3pacT, MCNoj 3 MEpLEHTHIA,

onHocHO < -2 SD.

O6uM cTpyka je MEpeH y HHMBOY HajMame HUpKymdepeHiuje u3mel)y mocienmer
pebpa u rpebeHa wiMjadyHe KOCTH, y crojeheM crTaBy, mocie MHPHOT EKCHHUpHjyMa.
W3paxkaBan je y LEHTUMETpHMa, JOK je o0MM Kyka MepeH Yy HUBOY HajBehe
nupkyMdepeHiinje KyKoBa u Takohe n3pakaBaH y IEHTUMETPUMA.

3a mporeHy a0JOMHHAIHE TOja3HOCTH HW3padyyHaBaHU Cy OJHOC OOMMa CTpyKa M
KkykoBa (Zimmet u cap. 2007).

Ha ocnoBy Tanner-a u3BpIIeHa je MojAesa UCOUTAHUKA PA3IMYUTE UCXPABEHOCTH Ha

npenyoepteTcke u myoeprercke (Marshall u Tanner, 1970).

JlaGopatopujcka UCTIUTUBAA

Kpa 3a naboparopujcka HCOUTHBAKA j€ y3UMaHa M3 KyOuTalHEe BEHE, yjyTpy, Iocie
JIECETOCATHOT IJIa/I0Baba.

KpBHna cnuka je pahena va amapatry PENTRA ES 60 HORIBA Medical.

Ocrane ananmze: CRP, numuanu craTyc, XemaTtorpam, TJIHKeMHja cy paheHn Ha
anapaty ERBA Mannheim XL 600.

Tupounnu craryc je oapehuBaH MeTOIOM XEMUIYMHHHCIIEHIIM]E Ha amapary
Architect | 2000 SR.

KBantuTatuBHE BpeIHOCTH THpeoCTHUMYynuuIyher XopMoHa cy ojpehuBaHe
XEeMUJIYMHUHHUCLIIEHTHUM MHUKpOIAPTUKyIapHUM uMyHoecejeM (Architect TSH assay).

Hopwmanue Bpennoctn TSH y cepymy cy ox 0,26-3,5 mlU/L. JlneBHe Bapujanmje TSH cy
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He3HaTHe. CTpec He yTude Ha KOHIIGHTpPAalUjy oBOTr XopMoHa. Bucok HuBo TSH y3 cHmxene
KOHIIGHTPAllMj€ THUPOUIHMX XOPMOHAa 3HAaK je MpHUMapHE TUPOUIHE HHCY(PHUIM]jEHIH]e.
[Toehana konmnentpamuja TSH y eyrupomanmx ocoba ykazyje Ha CMameHY THPOHIHY
pe3epRy.

VYxynau THpokcuH, (TT4), je oapehuBaH XEMWIYyMHHUCIICHTHOM METOAOM
kopumthemwem kura Architect Total T4. Hopmamne Bpemnoctu TT4 cy 60-155 nmol/L.
Konnenrpanuja T4 noBehana je y xunepTupeos3u, a CHUKEHa Y XUTTOTHPEO3H.

Konnenrpanuja cnobognor T4 (fT4) nmpatu xonuentpaiujy ykymHor T4. Cinobomau
TUPOKCHUH oJjpehuBaH je uctoM MeToJoM y3 ynotpedy Architect Free T4 xuta, a pedepentHe
BpeaHoctH ¢y 10-25 nmol/L.

VYkynau tpujoatuponus, (TT3), ogpehuBaH je XeMIIIYMUHHUCIIEHTHOM METOJIOM Y3
kopuiitheme Architect Total T3 mmynoeceja. Hopmanue speanoctu T3 cy 1,2-3,0 nmol/L.
OppehuBame T3 npencraBsba Moy3JaH mapamerap 3a yTBphHUBame XHUIIEPTHPEO3e a Mame je
MOy3JlaH 3a IujarHoCTUKy xunotupeode ox T4. Cnobomuu T3, (fT3), onpehuBan je mcrom
MerogoM y3 ymoTpeOy Architect Free T3 ummynoeceja. Pedepentne Bpemnoctu cy: 4-8

pmol/L.

JlenTun

Bpennoctu nentunHa y cepymy mepese cy ynorpeoom Quantikine Elisa Human Leptin
Immunoassay USA&Canada. CensutuBHOCT eceja je Owmma 7,8 pg/ml ca intra-assay
koeduuujenta Bapujauuje (CV) 3,3% u inter-assay CV 5,4%.

Jena Hucy y3umana xpany 10 gacoBa mpe y3uMama y30pKa KpBu 3a ananuse. [locne
y30pKOBama KpB je nenTtpudyrupana Ha 1500 obpraja mo MuHyTY y Tpajamy on 10 muHyTA.
Usnsojenu cepyM je 3ampsasan Ha -20°C 10 TpenyTtka n3Bohema ELISA tecra.

KoHnnenTpanuja nentTruHa je MOBUIIIEHA KO TOja3HUX a CHUYKEHA KOJ MPIIIABHX.

I'penun

VYKyIHE BpEIHOCTH TpejuHa MEpeHe Cy ynorpedom komepiujaaHor Xymanor Grelin
Elisa Kita Cusabio Biotech Co.LTD. Cen3utuBHocT eceja je 6mia 0,156 pg/ml, u intra-assay
koeuuujeHt Bapujanuje (CV) 6uo je <8% u inter-assay CV <10%.

W3 uctor 3aMp3HyTOT y30pKa cepyMma oapehuBaHa je M KOHIEHTpalHja rpesinHa.

Kox rojaznux BpeAHOCTH rpefiiHa Cy HUXKE JOK j€ KOJI MPIIABUX T'PEJIH MOBUILIEH.
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Nucynun

Bpennoctu wHcynuHa y cepymy Mepene cy ELISA Ttecrom ymotpebom Kuta
MG59011-Insulin ELISA-IBL international u3 3amp3HyTOr y3opka cepyma. CEH3UTHBHOCT
eceja Ouna je 1,76 plU/ml, intra-assay koedunujent Bapujamuje ouo je 2,6%, nox je CV inter-
assay 6mo 2,88%.

Wncynuncka pesucteHuuja je wu3pauyHaBana nomohy HOMA wunnekca (eHr.
Homeostasis Model Assessment), mo ¢opmynmu Matthews-a: rioukemuja (y mmol/L) x

nHcynmuaemuja ulU/ml)/22,5.

3.1. CtaTHCTHYKA aHAJIN3A [M0JATAKA

CraTtucTuyka aHanM3a rnojartaka o0aBibeHa je mporpamckum nakerom SPSS 15.0. 3a
KOHTHHYaJHE BapHjaliie cpauyyHaBaHe Cy cCpedme BpeaHocTd (X), cTaHgapAHe AeBHjaluje
(SD) u menujane (Me), mTo je y Tabenama npeacraBbeHo kao X + SD (Me), a aar je u omncer
BpeaHOCTH (MUHMMalTHa—MakcuMaiHa). Kareropujcke Bapujabdse cy mpeacTaB/beHe arncoTyTHUM
U pPeaTUBHUM (IIPOLIEHTYJIaHO) OpojeBUMa.

3a UCIUTUBAKkE HOPMATHOCTU JUCTPUOYIIH]e KOHTHHYATHUX BapyjaldIu MpUMEHhUBaH
je llamupo-Bunk (Shapiro-Wilk) tecr.

[Topeheme BpenHOCTH KOHTHHYaJHUX Bapujabmu u3Mely rpyma, y 3aBHCHOCTH O
HOPMAJTHOCTH pacnojene, BpuieHo je CtyaeHtoBuMm T TectoM (Student t-test) mezaBucHUX
y30paka, y Cilydajy HOpMajHe pacmojene, win Man Burthujesum tectom (Mann-Whitney
test), y ciydajy ma pacrmojiena oJCTyIa o1 HOpMaiiHe.

Tectupame mpomnopiuje KaTeropujcKux Bapujabiau u3Mel)y rpyma UCHHTHBAHO je
[TupcoHoBUM xz tectoMm (Pearson's chi square test) wiau oarosapajyhum momudukamujama
OBOT TECTa.

VY 3aBUCHOCTH O] HOPMAJHOCTH pacriojieyie Bapujadiu, Be3a u3Mel)y KOHTHHYaTHHX
Bapujabmu yrBphuBana je IlupconoBuM KoeduiidjeHTOM JrHeapHe Kopenarwuje (Pearson's
coefficient of linear correlation) — r, xog HopmanHuMxX pacnozgena, wixn CIUPMaHOBHM
KoeuijeHToM Kopenamuje panrosa (Spearman rank correlation coefficient) p, y cimyuajy

OJICTYyIIaa 0] HOPMAaJTHE pacro/iene KoeUIjeHTOM Kopeaiuje.
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4. PE3YJITATH

4.1. UcnuTaHnumu

HcrpaxkuBame je oO0yxBatmiio 88 ncrnuraHuka - Jere, y3pacra of 6 g0 17 roguHa u 8
mecenn. On ykymHor 6poja 54 (61,36%) je 6mmo »xenckor, a 34 (38,64%) mymkor moia.
HcrpaxkuBame je cipoBeaieHo y iepuody o janyapa 2014. no ¢pebdpyapa 2015. ronune.

Ha ocnoBy BpenHocTu nnaekca tenecHe mace (ITM-SD) ucniuranunu cy mojaesbeHu y
TpH TPyIIE, TPYIy rojasHuX y Kojoj je ommo 36 (40,91%), rpyny mpinaBux ca 25 (28,41%) u
KOHTPOJIHY Tpymy Kojy je unnuio 27 (30,68%) ucnuranuka (I'paduxon 1).

FoHTponHa; 27;
30 B8%

MojasHy; 36;
40 .91%

Mpwaew; 25;
28.41%

I'paguxon 1. CTpykTypa HCIIMTaHUKA IO IpyramMa
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Pesynratu

100% -
90% -
80% - 15

(41,67%)

70% +

pi] 19
60% - (74,07%) (76,00%)
50% +

40% |
30% +

20% -

10%

0% -

KoHTponHa Mp Lwasm lojazHu

m>KeHokn

= MyLuKu

I'padukon 2. [ToHa CTPYKTYypa UCITUTHBAHUX TPyIIa

a — VS KOHTPOMHa, b — vs MpLaBu; * — p<0,05, ** — p<0,01 (5 test)

Ha I'paduxony 2 npukaszana je mojqHa CTPYKTypa UCIIUTUBaHE Aere. Moxe ce YOuuTu

Jla je MYILKH T10JI 3aCTYIJbEHUJH Y TPYIU TOja3HUX Y OJHOCY Ha KOHTpoJHY (p<0,05) u rpymy

mpmiaBux (p<0,01), jep ce y BpeMeHy n3Bohema cTyauje npeceka Ko eHI0KPUHOJIOTa JaBUIIO

BHUIIIC TOja3HUX JICUaKa.

18+

17

'I

Yapacrt (roa)
iy

-
=
1

6_ e

I I I
KoHTponHa MpLwaBu lojasHK
Fpyna

I'pajukon 3. Y3pacT y UCIUTHBAHUM IpyraMa

(cpenre BpeaHOCTH cy Ha BOKC-NNOT aunjarpamy npukasaHe TamHUM Kpyxuhem)
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CraTHCTHYKM TapamMeTpH y3pacTa HUCIHMTAaHUKAa MO TpylaMa IMpHKa3aHH Ccy Ha
rpadukony 3. ['pyne ncnuTaHuka ce HUCY CTATUCTHUYKU 3HAYajHO PA3IUKOBAJIC O Y3pacTy

(CtymeHTOB T-TeCT HE3aBHCHHX Y30paKa).

100% -

B [TybepreToim
[NpenybepTeTcrn

80% -
T0% -
B60% -

40% A

30% 1

9
(36,00%) 6

(16,67%)
- (11.11%) | |

KoHTpanHa MpLuagn [OjasHu

20% A

10% 1

I'padukon 4. 3acTynbEHOCT IPEMYOEPTETCKUX U MyOEPTETCKUX UCITUTAHUKA Y

HUCIIMTUBAHUM I'pyliaMa

Ta6ena 1. TenecHa maca u TelecHa qyXKHUHa HAa pol)eby y UCITUTUBAHUM TpyIiaMa

KoHTponHa Mpuwasu "ojasHK
PTM 3424,07 +428,18"7(3450,00) 2906,00 +498,19 (2700,00) 3670,83 +516,50* (3675,00)
©) 2550,00 — 4200,00 2150,00 —-3900,00 2700,00 —4500,00
PTD 52,63 +1,84° (53,000 51,84 +162 (51,00) 53,19 +2,10°  (53,00)
(cm) 50,00 — 57,00 49,00 - 56,00 50,00 — 58,00

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max
a — VS KOHTpOrHa, b — vs mplasu, ¢ — vs rojasHu; * — p<0,05, *** — p<0,001

(CTyneHTOB T-TECT HE3aBUCHMX y3opaka u MaH-BuTHujeB TecT)

[Topohajua tenecHa maca (PTM) Hajseha je y rpynu rojasHux, CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO
BUILIA HETO y TPYIH MPIIABHX, Kao U KOHTposiHOj rpymu (p<0,05). Hajmama TenecHa maca Ha
pobemy je y Tpymu MpIIaBUX, CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHO HUXKA Yy OJHOCY HA KOHTPOIHY
(p<0,001). IMopohajua tenecua ayxuna (PTD), Hajseha je y rpymu rojasHux, CTaTUCTHYKA
3Ha4ajHO BHIIA Hero y rpymu mpiraBux (P<0,05) y kojoj je TemecHa QyKWHA Ha pohemy

yjenHo u Hajunxa (Tabena 1).
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Tabena 2. AHTpONOMEpPH)CKU TapaMEeTPH Y UCIUTHUBAHUM Tpylama

KoHTponHa MpLuasu "ojasHn
vV 156,67 +12,88" (160,000 144,16 +21,64 (147,000 160,81 +16,03” (163,75)
(cm) 126,00 -174,00 108,00 -191,00 124,50 -185,00
™ 55,31 +14,29°" (54,000 31,69 +1156 (30,000 80,43 +21,90®" (80,00)
(kg) 29,00 -77,00 16,00 -57,00 42,00 -12850
VTM 375 +6,86 (340) -11,71 + 4,06 (-1200) 2626 +11,16  (25,00)
(kg) 380 -842 200  —-18,00 10,00  -52,00
oS 7419 +10,36°" (77,000 58,72 +10,92 (58,00) 93,67 +12,77*" (107,50)
(cm) 47,00 -93,00 32,00 -82,00 66,00 112,00
OK 93,56 +11,44°" (94,000 7580 +10,72  (77,00) 105,81 +14,12*" (104,00)
(cm) 69,00 -108,00 5500 —94,00 80,00 141,00
OS/OK 0,79 + 0,07 (0,80) 0,77 + 0,09 (0,78) 089  +0,13™"  (0,86)
057 -091 050 - 0,89 0,77 -1,40
IT™ 22,10 + 310" (2152) 14,65 + 1,39(14,48) 30,60 +4,92°7  (29,43)
(kg/m? 16,83 -2596 12,36 -17,31 22,38  -43,95
TV-P 63,13 +3236" (7450) 3899 43323  (37,30) 79,31 +2181°" (87,10)
0,80 -83,80 0,70 —75,90 460 -99,90
TV-SD 044 +121” (0700 -035 +154 (-030) 1,21 +1,30°°" (1,10)
240 - 290 250 - 2,00 1,70  -6,50
ITM-SD 0,85 + 0,88°" (1,000 -256 + 041 (270) 2,85 +0,66*  (2,70)
1,00 -1,80 300 --2,10 210 -450
ITM-P 73,89 +20,72"" (80,000 1,93 + 049 (1,90) 98,06 +2,29®"  (98,00)
2500 -82,00 1,20 - 2,90 92,00 -107,00

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max
a — VS KOHTporHa, b — vs mpliasu, ¢ — vs rojasHu; * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

(CTyOeHTOB T-TECT HE3aBUCHMX y3opaka U MaH-BuTHujeB TecT)

Bpennoctu cBUX HaBEJEHMX AHTPOIIOMETPHjCKHX Napamerapa Hajsehe cy y rpymu
rojasuux (Tabena 2), craTHCTUYKK 3HAYajHO, Y OIHOCY Ha 00e rpyme, Behe Cy BpeaHOCTH
TM, OS, OK, OS/OK, ITM, ITM-SD i ITM-P (p<0,001). Y oaHocy Ha rpymy MpIIaBuX Ha
HUBOY cTaTuctuuke 3HadajHoctH ox P<0,001 y rpymu roja3zuux Behu cy TV-P u TV-SD, a Ha
HuBoy pP<0,01 TV, nok je TV-SD Beha y rpynu rojazHux y oJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ha HUBOY

cratucTuuke 3Havyajuoctu ox p<0,05.
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NzyzeB OS/OK, cBu mapaMeTpu y TaOeau CTaTUCTHUKA Cy BehMX BPEIHOCTH Yy

KOHTPOJIHOj HEro y TPYIU MpIIABUX, Ha HUBOY CTaTHCTHYke 3HadajHoctu ox P<0,001, a
HuBoy ox p<0,05 Behu cy TV u TV-P.
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I'paduxon 5. Bpennoctu nenTuHa y MCIUTHBAHUM Tpyrama

a — VS KOHTpOJHa, b — vs Mpliaem, ¢ — vs rojasHu; * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 (MaH-BuTHMjeB TecT)
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I'pajuxon 6. Bpennoctu rpenuHa y MCIUTUBAHUM IpyraMa

(cpentbe BpedHOCT rpennHa cy Ha GoKC-NoT aujarpaMy nprkasaHe TaMHUM Kpykuhem)
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I'paduxon 7. Bpennoctu ogHoca pentud/TM y HCIUTHBAHUM TpyliaMa

b — vs mpwasn, ** — p<0,01, *** — p<0,001 (MaH-BuTHujeB TecT)
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I'paduxon 8. Bpennoctu onnoca rpenun/TM y HCIUTHBAHUM TpylaMa

a — VS KOHTPOSHa, C — VS rojasHu; *** — p<0,001 (MaH-BuTHMjeB TecT)
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I'pajuxon 9. Bpennoctu oHOCa NENTUH/TPENNH Y HCIUTUBAHUM Ipyrama

a — VS KOHTpOsHa, b — vs Mpiasu; ** — p<0,01, *** — p<0,001 (MaH-BuTHujeB TecT)
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I'pa¢uxon 10. BpenHocTu ogHOCA TPENIMH/IENTHH Y UCTUTUBAHUM Tpylama
a — VS KOHTPOJHa, C — VS rojasHu; *** — p<0,001 (MaH-BuTHMjeB TecT)

Bpennoctu nentuna, aentuHa/TM u oxnoca nentuH/rpeiawH Hajehe cy y rpymnwu
rojasHHX, CBE CTATHCTHUYKHM 3HA4YajHE y OJHOCY Ha MpiiaBe (KOI KOjHUX CY OBE BPEIHOCTH
yjenHo u HajMmame), P<0,001, a nentuH U OXHOC JIENTUH/TPEIMH U Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY
(p<0,01), (I'padukon 5, I'padukon 7, I'padukon 9). Bpennoctu npeocrana Tpu mapamerpa:
rpenuna, rpenuaa/TM u omHOca rpenuH/IenTHH HajBehe Cy KO MpIINAaBHX, a HAjHIKE KOJI
rojasHux, ¢ THM Ja cy rpenun/TM u rpenuH/IenTuH CTaTUCTHYKKA 3HAYajHO BHIIK U 32

rojasHe u KoHTpoJany rpymy, p<0,001 (I'paduxon 6, I'padukon 8, I'padukon 10).
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I'pajuxon 11. [To3utnBHa MMHEapHa Kopenanyja gentuHa ca ITM-SD y ucnutuBanom

Y30PKY

*** — p<0,001 (p — CnupmaHoB KoeULMjeHT kopenauuje paHrosa)
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I'pa¢mxon 12. HeratuBHa nmuHeapHa kopenanuja rpenuna ca I TM-SD y ucnutuanom y30pKy

*** _ p<0,001 (p — CnupmaHoB KoedULUMjeHT KopenaLmje paHrosa)

Ha ocaoBy ChnupmaHoBor koedumujeHTa KoOpeJanyje JENTHH TO3WTHUBHO,
CTATUCTUYKH 3Ha4ajHO U BeoMa cHaxxHO (p<0,001) xopenume ca ITM-SD, 1ok je kopenaruja
IpelvHa HeraTMBHA, CTaTUCTUYKHM 3HadajHa U cpenmer natensurera (p<0,01), (I'padpukonu

11w 12).
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I'pa¢uxon 13. IlozutuBHe nuHEeapHe Kopenauuje sentuna ca TV, TM, OS u OK 'y
UCIIUTHBAHOM Y30pPKY

*** _ p<0,001, (p — CnnpmaHoB koedULMjeHT Kopenaumje paHroea)
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I'pa¢mxon 14. Heratusue nuneapue kopenanuje rpenuna ca TV, TM, OS u OK 'y

WCIIUTUBAHOM Y30PKY
** _ p<0,01, *** — p<0,001

(p — CnupmaHoB KoeduUmjeHT Kopenavuje paHrosa, r — [TMpCoHOB koeduLMjeHT NMHeapHe kopenauuje)
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JlenTuH MO3UTUBHO, CTATUCTUYKU 3HAYajHO W BEOMa CHaXKHO Kopenuie ca TM, OS,
OK, a "emro mamuM uHTEH3UTETOM ca TV (p<0,001) (I'paduxon 13).
I'penvH HETaTWBHO, CTATUCTUYKH 3HAYAjHO W CPEABMM MHTCH3UTETOM KOpENHIIE ca

0OS, a manmum uaTeH3uTeToM ca TM 1 OK (p<0,01) (I'padukon 14).
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I'paduxon 15. [TozurnBHa nHEapHa kKopenanuja ientuaa ca OS/OK y ucnutuBanom

Y30PKY

* — p<0,05 (p — CnnpmaHoB KoedununjeHT Kkopenauumje paHrosa)
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I'paduxon 16. HerartupHa nuHeapHa kopenanuja rpeanHa ca OS/OK y ucuTuBaHOM y30pKy

*** — p<0,001 (p — CnupmaHoB KoeULMjeHT kopenauuje paHrosa)

JlenTUH MO3WTHBHO, CTaTHCTHYKH 3HAYajHO M MallMM WHTEH3MTETOM KOpEJHIIE ca
OS/OK (p<0,05), nok je kopemnanuja ca OBUM ITAPAMETPOM T'pEITMHA HEraTHBHA, CTATUCTUYKU

snavajua (p<0,001) u cpenmwer untensurera (I'padukonu 15 u 16).

Tabena 3. Kopenaryje ientuHa v rpejiHa ca XOPMOHUMA TUPOUIHE HKII€3/1C

T3, T4, fT3, fT4 u TSH ko uiciuTaHuKa pa3InInTe UCXPAHEHOCTH

T3 T4 fT3 fT4 TSH

KoHTponHa

JlenTuH -0,32 -0,03 -0,25 -0,11 0,04

MpenuH -0,29 -0,04 -0,04 -0,20 -0,10
MpLuasu

NenTtuH -0,03 0,20 -0,16 0,26 0,41

MpenuH -0,42" 0,02 -0,25 -0,10 -0,27
[ojasHu

NenTtuH -0,18 0,02 0,07 0,06 0,04

MpenuH 0,26 -0,06 0,07 -0,15 -0,21

* — p<0,05 (CnupmaHoB koedmUMjeHT Kopernauuje paHroea, MpcoHoB koeurumnjeHT NnnHeapHe Kopenaumje)
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VY Haueny, Kopenauuje JenTUHA U IpeiiHa ca XOpMOHUMa TupouaHe xiesne u TSH y
(dopMupaHuM rpynama HoHA0co0 HE KOPEIUIITY CTaTUCTHYKH 3HaYajHo. Heke of1 kopenaruja cy
Cpelmer HMHTEH3WTeTa, 300r Majie BEIMYMHE Ipyna Te KOpenanuje HUCY M CTaTUCTUYKU
3HauajHe. JeIMHe CTaTUCTUYKH 3HAa4YajHe Kopenanuje yTBpheHe cy Kol MpIIIaBuX UCITMTAaHUKA U

TO HEraTWBHE KopeJauuje cpelnmer MHTeH3uTeTa usmel)y nentuHa u TSH u rpenuna u T4

(p<0,01), (Tabemna 3).
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I'pajuxon 17. Bpegnoctu T3 y uCIUTUBaHUM rpyrnama

(cpentbe BpeHOCT cy Ha GOKC-NMoT Anjarpamy npvkasaHe TaMHUM Kpyxuhem)
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I'padukon 18. Bpennoctu T4 y ncnutuBaHUM rpyrama
(cpenHe BpegHOCT cy Ha BOKC-NNoT AnjarpaMy npukasaHe TaMHUM Kpyxuhem)
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I'padmxon 19. Bpennoctu fT3 y ucnutuBanum rpynama

(cpenHe BpegHOCT cy Ha BOKC-NNoT AnjarpaMy npukasaHe TaMHUM Kpyxuhem)
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I'paduxon 20. Bpeanoctu T4 y ucniutuBaHuM rpymnama

(cpentbe BpeHOCT cy Ha GOKC-NMoT Anjarpamy npykasaHe TaMHUM Kpyxxuhem)
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I'pajuxon 21. Bpennoctu TSH y ucniutuBanuM rpynama

(cpentse BpeOHOCT cy Ha GOKC-NMoT Aujarpamy NpukasaHe TaMHUM Kpyxuhem)

a — vs KoHTpona, b — vs mpwasu; *** — p<0,001
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Ha rpajguxonuma 17 no 21 mpuxazanu cy napamerpu tupounse ¢ynkuuje, T3, T4,
fT3, fT4 xao u Bpennoctu TSH. U3y3er napamerpa TSH koju je ctaructnuku 3Ha4ajHo Behn
KOJ TOja3HUX HCIHTAaHHKa y OJHOCY Ha KOHTpoJHy u rpymy mpimaBux (p<0,001), mema

CTaTHUCTUYKU 3HAYajHUX pa3jifKa HaBeJCHUX MapameTapa uzMely rpymna.

Ta6ena 4. Xemaronomku napamerpu, CRP, rmukemuja 1 HOMA-IR

y UCTIUTHBAHUM TpynaMa

KoHTpona MpLuasu ojasHn

CRP 354+ 1,76 (335) 3,86+238 (3,40) 7,36 £ 8,47% (4,84)
(mg/L) 1,00 — 8,40 0,20 — 11,49 1,10 — 49,04
Fnvkemmja 4,97 + 0,43 (500) 4,46+ 0,35 (4,50) 5,50 + 0,49%" (5.42)
(mmol/L) 4,30 - 6,49 3,80 — 5,00 4,35 - 6,84
HOMA-IR 454+ 821" (2,22) 157+1,23 (1,01) 4,05+ 3,34 (3,12)

0,22 41,87 0,45 — 5,88 1,09 - 16,26
Er 4,70+ 0,50 (463) 4,63+0,24 (456)  4,77+0,39 (4,81)
(10°/L) 4,19 - 6,80 423-514 3,97 - 5,55
Le 7,46 + 2,79 (7,000 7,12+153 (6,98) 7,69+ 1,86 (7,30)
(10%/L 4,50 — 17,00 5,32 — 10,50 4,52 — 11,40
Hgb 134,59 + 8,40 (136,00) 130,60+9,20  (130,00) 136,58 +10,59” (135,00
(glL) 117,00 — 158,00 113,00 — 154,00 119,00 — 160,00
Hct 39,72+ 2,11" (39,00) 37,98+ 3,80 (37,40)  43,43+1550°"  (40,00)
(%) 35,00 — 45,00 28,00 — 48,00 32,00 — 130,00
Tr 275,04 + 31,64 (287,00) 272,64+ 47,59  (269,00) 281,25 + 46,26 (290,00)
(10°/L) 207,00 — 310,00 168,00 — 416,00 182,00 — 420,00

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max
a — Vs KoHTpona, b — vs mpwasu; * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

(CTyneHTOB T-TECT HE3aBUCHMX y3opaka U MaH-BuTHujeB TecT)

VY opHOCY Ha Tpyle MpPIIABUX M KOHTPOJIHY, Y TPYNH TOja3HUX CTaTUCTUYKH CY
snayajuo Behe Bpeanoctu C peaktuHor mpoterna (CRP), (p<0,05) u raukemuje (p<0,001)
(TaGemna 4).

VY rpymu MpIIaBuX y OJHOCY Ha OCTaje JIBE rPpyMe CTaTHCTHUKU Cy HIDKE BPEIHOCTU
HOMA-IR (p<0,001), xao u xematokput (Hct) (p<0,05 y omHOCy Ha KOHTpPOJHY, OJHOCHO
p<0,01 y omHocy Ha roja3He). BpeaHoctu xemorioOuHa cy Takohe HajHWKE Y TpyIu

MpIIIaBUX, ajli CTATUCTUYKH 3HAYajHO caMo y OJJHOCY Ha rpymy rojasnux (p<0,05).
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Ta6ena 5. [TapameTpu xenaToOUIMjapHOT CUCTEMA Y HCTUTUBAHUM Tpylama

KoHTpona MpLuasu "ojasHn
HOL ykyn. 4,47 + 0,58 (4,56) 4,46 + 0,82 (4,50) 4,60 + 0,95 (4,47)
(mmol/L) 3,24 - 5,69 2,65 — 6,40 3,10- 7,50
HDL 1,33+ 0,33 (1,25) 146+ 0,297 (1,42 1,21+ 0,19 (1,20)
(mmol/L) 0,74-2,33 1,05 - 2,13 0,79-1,73
LDL 2,14+ 0,61 (2,10) 2,06 + 0,65 (2,05) 2,414 0,82 (2,20)
(mmol/L) 1,34-4,20 1,02 - 4,00 1,30 - 4,60
TGL 1,03+ 0,46 (0,98) 0,88+ 0,43 (0,79) 1,45+ 0,74%""  (1,23)
(mmol/L) 0,49 - 2,10 0,38 - 2,50 0,43 - 3,69
AST 21,74+ 6,81 (21,000  2592+8,93 (24,00) 28,80 + 20,56 (24,50)
(UIL) 12,00 — 39,00 12,00 — 55,00 11,00 — 134,00
ALT 19,04 + 8,05 (17,000 1556+ 4,82 (15,00) 31,75+ 28,44%"" (21,00)
(U/L) 10,00 — 43,00 9,00 — 30,00 10,00 — 132,00
Bun. ykyn. 15,49 + 6,03 (14,20) 15,14 +6,59 (13,80) 17,83+ 28,59 (12,33)
(umol/L) 6,70 — 33,70 6,63 — 33,27 7,00 — 183,00
B 4,94+ 1,84 (4,87) 4,25+1,20 (4,21) 431+1,42 (4,70)
OVpPeEK.
(umol/L) 0,90 - 11,20 1,50 - 6,21 0,30 - 6,54

Mopaum cy npeactaBbeHn kao X + SD (Me), Min — Max
a — VS KOHTpOIHa, b — vs mpaBu, ¢ — vs rojasHu, * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

(CTyoeHTOB T-TECT HE3aBUCHMX y30paka u MaH-ButHujes TecT)

Y rpynu Troja3HMX WCIMWTAHWKA CTaTUCTUYKKA 3Ha4ajHO Behe cy BpeaHocTu
tpurimtepuaa (TGL) (p<0,001 y oxnocy Ha mpmage, P<0,01 y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY), Kao |
ananuH TtpaHcammuuHaza (ALT) (p<0,001 y oanocy na wmpmiaBe, p<0,05 y omHocy Ha
KoHTpoyHY). Jlunonporenn Benuke ryctuHe (HDL) wmMa HajBUIIEe BpPEIHOCTH y TPYIU
MpIIIaBHMX, CTATHCTHYKK 3HauajHO Behe y omuocy Ha rojasue (p<0,001). JIumompoTenH HHUCKe
ryctuae (LDL), acmaprar tpanamunaza (AST), ka0 M YKYIIHH XOJIECTEPOJI U OMIHPYOHHH

HajBUILM CY y TPYIHU T'Oja3HUX, aJIM HE CTATHCTUYKH 3HayajHO Behe y 0IHOCY Ha ocTale rpyre

(Tabemna 5).
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Tabesna 6. Enextponutu y ICIUTUBAHUM TpyliaMa

KoHTponHa MpLuasu oja3Hn
Na+ 144,30 + 2,36 (144,00) 144,81+ 2,05 (145,00) 144,07+ 2,54 (144,00)
(mmol/L) 139,30 — 148,00 139,80 — 150,70 139,00 — 148,00
K+ 458+ 0,26 (4,70) 4,66+ 0,17 (4,69) 454+ 0,25 (4,63)
(mmol/L) 3,70 - 4,80 4,20 - 5,02 3,70 4,90

Mopaum cy npeactaBbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

(MaH-BuTHujeB TecT)

Hema cratuctnukm 3HauajHux pasznuka y BpeaHoctuma Nat+ u K+ m3meby

ucnutuBanux rpyna (Tabena 6).
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4.2. Tlopeheme HCTUTUBAHUX NAPaMeTAPa KOHTPOJIHE U IPyIe Iroja3HuX

npenyoepreTcKuX UCIUTAHUKA
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I'pajuxon 22. [TonHa cTpyKTypa npenyoepTecKuX roja3HuX U UCIIMTAaHUKA KOHTPOJIHE IpyTie

9.0+ -|—

8.5— —_—
[
8.0 J—
T
£
|_
© 7.5
o
>t":(_
7.0
6.5
6.0 —
I T
KoHTponHa lojasHK

MpenybepteT

70



Mupjana H. MusbkoBuh Pesynraru

I'paduxon 23. Y3pact npeny0epTeTCKUX UCIIUTAaHUKA KOHTPOJIHE U IPYyIIe TOja3HuX

(cpentse BpeOHOCT cy Ha GOKC-NMoT Aujarpamy NpukasaHe TaMHUM Kpyxuhem)

[TpeOyOepTeTCKN UCTIUTAHKUIIM KOHTPOJHE W TPyIe TOja3HUX HUMaIH Cy IOJjeTHAKY

3aCTYIIJBEHOCT T10JI0Ba, @ HEMa 3HaYajHUX pa3jiika HU y iBuXxoBoM y3pacty (['padukonu 22 u

23).

Tabesna 7. TenecHa maca U TeJIeCHA Ty>)KMHA Ha pohemy

y UCTIUTHBAHUM TpylaMa MpenyoepTeTCKUX UCIUTaHUKa

KoHTpona ojasHu
PTM 3683,33 + 152,75 (3650,00) 3608,33 + 566,05 (3750,00)
(9 3550,00 — 3850,00 2700,00 — 4100,00
PTD 53,67+ 2,89 (52,00) 53,33+ 2,80 (53,50)
(cm) 52,00 — 57,00 50,00 — 58,00

Mopaum cy npeactaBbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

Ha ocaoBy Man-ButanjeBor u CTyIaeHTOBOT T-TeCTa HE3aBHUCHHX Yy30paka
NpenyoepTeTCKU UCHUTAHUIIM KOHTPOJHE M TpYIe TOja3HUX HUCY CE€ CTATUCTHYKH 3HAYajHO

pasnukoBae o nopohajHoj TenecHoj Macu u ayxunu (Tadena 7).
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Tabena 8. AHTpoIOMEpH]jCKU TApAMETPU Y HICITUTUBAHUM T'pyIiaMa

MpernyoepTEeTCKUX UCITMTAaHUKA

KoHTpona n [ojasHu n

T 136,67 + 11,30  (135,50) 134,75+ 5,65 (135,75)

(cm) 126,00 — 148,50 124,50 — 141,50

™ 34,27+ 4,99 (31,90) 53,17 +11,02" (51,00)

(kg) 30,90 — 40,00 42,00 — 70,00

0s 57,33+10,02  (58,00) 82,50+ 11,98 (82,50)

(cm) 47,00 - 67,00 66,00 — 101,00

OK 77,00 + 7,00 (80,00) 96,50 + 9,31 (97,00)

(cm) 69,00 — 82,00 84,00 — 110,00

OS/OK 0,75+ 0,15 (0,84)  0,85+0,04 (0,85)

0,57 - 0,84 0,79 - 0,92

IT™ 18,35 + 1,64 (18,14) 29,61 +7,71 (26,46)

(kg/m?) 16,83 — 20,09 22,38 — 40,00

TV-P 67,40 + 48,78 (91,10) 90,10 + 6,43 (90,45)
11,30 — 99,80 80,80 — 96.90

TV-SD 1,00 + 2,07 (1,30) 1,38+ 0,43 (1,30)
-1,20 - 2,10 0,90 — 1,90

ITM-SD 0,87+ 1,10 (0,80) 2,92+0,81 (2,70)
-0,20 — 1,90 2,10 — 4,00

ITM-P 68,00 + 28,16 (75,00) 97,48+1,85 (97,45)
37,00 — 90,00 95,00 — 100,00

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

* — p<0,05 (CTyaeHTOB T-TECT HE3aBUCHUX y30paka 1 MaH-BuTHujeB TecT)

[IperryOepreTcku rojasHM HWCHOUTAHUIM HMAJIA Cy Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY

CTaTUCTHUKHU 3Ha4ajHO Bulie BpenHoctu TM, OS, OK, ITM u ITM-SD (p<0,05).

Behe cy Bpeanoctn u OS/OK, TV-P, TV-SD u ITM-P, anu 6e3 craructuuke

snavajuoctu (Tabena 8).
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Ta6ena 9. JlentuH, rpeivH U BUXOBU U3BEACHU MApaMETPH Y UCITUTHBAHUM Tpylama

MpemnyoepTETCKUX UCTIMTAaHUKA

KoHTponHa [ojasHu
JlenTtuH 17,53 £ 11,50 (29,73) 28,71+ 11,48 (25,60)
(pg/ml) 5,09 - 27,78 16,09 — 47,96
Jlentnn/TM 0,51+ 0,35 (0,49) 0,56+ 0,22 (0,52)
(pg/ml/kg) 0,16 - 0,87 0,23- 0,83
penuH 2356,00 + 430,29 (2286,00) 1710,83+ 805,73  (1640,50)
(pg/ml) 1965,00 — 2817,00 704,00 — 3124,00
MpenuH/TM 68,67+ 6,38 (70,43) 34,18+ 18,51 (31,08)
(pg/ml/kg) 61,60 — 73,98 11,35 - 63,76
I"penuvH/JlenTuH 220,87 + 200,92 (142,78) 69,51+ 38,16 (64,17)
70,73 — 449,12 14,68 — 118,51
NenTuH/MpenuH 0,0078 + 0,0060 (0,0070) 0,0230 + 0,0226 (0,0161)
0,0022 - 0,0141 0,0084 — 0,0681

Mopaum cy npeactaBbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

* — p<0,05 (CTyaeHTOB T-TECT HE3aBUCHUX y30paka 1 MaH-BuTHujeB TecT)

Bpennoctu nentuna, gentun/TM u omHoca entus/rpenuH Behe Cy y rpymnu rojasHux
npernyOepTeTCKUX MCIMTAHWKA HETO Y KOHTPOJIHO], ald HE M CTAaTUCTHUKH 3Ha4yajHo (Tabena 9).
Bpennoctu rpemuna, rpemua/TM u omHoc rpenuu/iaentuH Behe Cy y KOHTPOIIHO] TPyIH, a

CTATHCTUYKHK 3Ha4YajHO Behu je camo oxHoc rpeaun/TM (p<0,05).
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Ta6ena 10. [Tapamerpu TupouaHe QyHKIUjE Y UCIMTUBAHUM Tpyrama

NpemnyoepTEeTCKUX UCTTMTAaHUKA

KoHTponHa "ojasHK
T3 1,89 + 0,25 (1,91) 2,03+ 0,65 (2,06)
nmol/L 1,63- 2,12 1,09 - 2,80
T4 91,67 + 32,19 (84,00) 101,67 + 37,46 (88,50)
nmol/L 64,00 — 127,00 69,00 — 167,00
fT3 6,00 + 1,74 (6,20) 6,25+ 1,15 (6,06)
pmol/L 4,17 — 7,64 5,00 - 7,64
T4 14,22 + 2,29 (13,00) 14,43+ 2,12  (1543)
nmol/L 12,79 - 16,86 11,00 - 16,18
TSH 2,72+ 1,21 (2,40) 4,15+ 0,51 (3,97)
mlU/L 1,71 - 4,06 3,58 — 5,00

Mopaum cy npeactaBbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

* — p<0,05 (CTyaeHTOB T-TECT HE3AaBUCHUX y30paka)

N3y3eB mapamerpa TSH koju je cTaTUCTHMYKK 3Ha4ajHO Behm Kox Troja3HUX
npenyoepTeTCKUX HMCIUTaHWKa y oaHocy Ha KoHTpoiHy (p<0,05), Hema CTaTHCTHYKH
3HaYajHUX pa3iiMKa HaBeJIeHUX MapameTapa usmel)y rpymna, Maga cy cBU napameTpu Behu Kox

rojasHux npenyoepreckux ucnuranuka (Tadena 10).
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Ta6ena 11. Xemartonouiku mapamerpH, raukemuja 1 CRP y ucnuruBanum rpynama

NpemnyoepTEeTCKUX UCTTMTAaHUKA

KoHTponHa [ojasHu

CRP 3,83+0,89 (4,10) 8,61+5,79 (7,07)
(mglL) 2,84 — 4,56 2,41 - 18,60
MMukemuja 4,95+ 0,43 (5,20) 5,46 + 0,31 (5,40)
(mmol/L) 4,46 — 5,20 5,10 - 5,98
HOMA-IR 3,49 +1,97 (2,61) 3,49 + 3,92 (1,92)

2,11 - 5,74 1,49 — 11,47
Er 4,67 + 0,50 (4,65) 4,81+0,41 (4,75)
(10™/1L) 4,19 - 5,18 4,21 - 5,30
Le 10,84 + 5,39 (8,53) 8,55+ 2,42 (8,39)
(10°/L) 7,00 — 17,00 6,20 — 11,20
Hgb 127,67 £ 9,71 (130,00) 137,50 + 8,94 (136,50)
(g/L) 117,00 - 136,00 128,00 — 154,00
Hct 38,33 + 3,06 (39,00) 42,02 £ 6,38 (39,50)
(%) 35,00 - 41,00 39,00 - 55,00
Tr 299,00 + 9,17 (301,00)  280,33+42,45  (294,00)
(10°/L) 289,00 - 307,00 199,00 - 319,00

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

Mapna cy Ko npenyOepTeTCKUX MCHUTAHUKA TOja3He TPpyIe Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY

Behe Bpennoctu CRP, rioukemuje, xemarnoouna (Hgb), Hct u eputponura (Er), Ha ocHoBY

CTyneHTOB T-TeCTa HE3aBUCHHUX Yy30paka W MaH-BuTHHMjeBOr TecTta HeMa CTaTHCTHYKH

3HavajHuX pasnuka (Tabema 11).
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Ta6ena 12. [Tapamerpu xenaToOMINjapHOT CHCTEMa

y UCIIUTUBAHUM TpylnaMa npeny0epTeTCKUX UCTTUTaHUKA

KoHTponHa "ojasHn
HOL ykyn. 4,85+ 0,70 (4,68) 513+1,17 (4,99)
(mmol/L) 4,26 — 5,62 3,54 - 6,60
HDL 1,59 + 0,64 (1,25) 1,28 +0,19 (1,29)
(mmol/L) 1,20 - 2,33 1,02 - 1,59
LDL 2,51+0,28 (2,65) 2,62 +1,17 (2,47)
(mmol/L) 2,19 - 2,69 1,42 - 4,60
TGL 0,86 + 0,32 (0,98) 1,13 + 0,46 (1,13)
(mmol/L) 0,49 - 1,10 0,43-1,70
AST 27,00 + 8,54 (28,00) 23,00+ 7,46 (22,50)
(UIL) 18,00 — 35,00 15,00 — 36,00
ALT 2433+11,37  (21,00) 18,67 +7,55 (15,50)
(U/L) 15,00 — 37,00 10,00 - 29,00
Bun ykyn. 20,62+0,85 (21,000 12,08+ 2,90 (12,80)
(umol/l) 19,65 — 21,20 7,70 — 14,80
B 7,18 + 3,80 (6,70) 4,10+ 1,75 (4,47)
OVpeK.
(umol/l) 3,65 -11,20 1,10 - 6,32

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

*** _ p<0,001 (CTyaeHTOB T-TECT He3aBUCHUX y3opaka n MaH-BuTHujeB TecT)

TaGena 12 moka3syje na cy y rpynu rojasuux Behe Bpennoctu ykynunor HDL, LDL,
TGL, a mame HDL, AST, ALT, anu cy cratucTiuku 3Ha4ajHO Behe caMo BPETHOCTH YKYITHOT

Oounmupybuna y koutposnoj rpynu (p<0,001).

Ta6ena 13. EnexTponuTH y UCIUTHBAHUM Tpylama MpenyoepTeTCKuX NCIUTaHuKa

KoHTponHa "ojasHn
Na+ 146,67 + 2,31 (148,00) 143,88+ 1,78 (143,00)
(mmol/L) 144,00 — 148,00 142,30 — 147,00
K+ 4,76 + 0,05 (4,78)  4,58+0,14 (4,60)
(mmol/L) 4,70 - 4,80 4,40 - 4,74

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max
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Ha ocnoBy Man-ButHujeBor tecta u CTyA€HTOB T-TeCTa HE3aBHCHUX Y30paKka Hema
CTaTUCTHYKM 3HAYajHUX paznuka y BpeaHoctuma Na+ m K+ u3mely ucnutuBaHux rpyma

npenyoepreTckux ucnuranuka (Tabema 13).
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4.3. Ilopeheme HCNUTHBAHUX MapaMeTapa KOHTPOJIHE U TPyIe roja3sHux

ny0epTeTCKNX HCITUTAHUKA
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70% -
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60% - (75,00%)
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I'padukon 24. [TomHa cTpyKTypa npenyOepTecKuX roja3sHUX U UCIIMTAHWKA KOHTPOJIHE TPpyIe

** — p<0,01
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I'paguxon 25. Y3pacT myGepTeTCKIX UCTIUTAaHUKA KOHTPOJIHE U TPyIIe T0ja3HUX

(cpenHe BpegHOCT cy Ha BoKc-NNoT AnjarpaMy npukasaHe TaMHUM Kpyxuhem)
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Kop rojazHux myOepTeTCKUX UCIHUTAHUKA CTATHCTUYKH j€ 3HAUajHO BUIIEC UCITUTAHUKA

mytmikor mona (p<0,01), mok ce rpyre HHCY CTaTHCTHYKK 3HAYAjHO Pa3IMKOBAJE MO y3pacTy

(Cpadukon 24 u I'padukon 25).

Ta6ena 14. Tenecna Maca u TelecHa Iy>KuHa Ha polermby y UCIIUTHBAHUM IpyrnaMa

myOepTeTCKUX UCITUTaHUKA

KoHTponHa ojasHu
PTM 3391,67 + 442,00 (3275,00) 3683,33+ 515,51 (3675,00)
()] 2550,00 — 4200,00 2750,00 — 4500,00
PTD 52,50+ 1,72 (53,00) 53,17 + 1,98 (53,00)
(cm) 50,00 - 57,00 50,00 - 56,00

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

* — p<0,05 (CTyaeHTOB T-TECT HE3ABUCHMX Y30paka)

Tabena 14 mpukasyje moaaTke O TEIECHO] MACH U TEJIECHO] AY)KUHU Ha Pohemy KO

npenyoepTeTcKuX HcnuTaHuka. Ha ocHOBY mpuka3zaHuX Mojaataka W mopehema mojaTtaxa

YCTaHOBJbEHO j€ Jla Cy IyOepTeTCKHM MCIHUTAHUIM TO0jasHE Ipyle HUMald CTaTUCTUYKU

3nauajHo Behy PTM (p<0,05), kao u Hemro Behy, anu He W CTaTUCTUYKH 3HauajHy, PTD y

OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYILY.
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Ta6ena 15. AHTponIOMEpH]jCKH MTapaMeTpy Y UCIIUTUBAHUM IpylaMa myO0epTeTCKUX

HCIIUTaHUKa

KoHTponHa

n

"ojasHK

n

TV
(cm)
™
(kg)
(O]
(cm)
OK
(cm)

OS/OK
IT™
(kg/m?)
TV-P
TV-SD

ITM-SD

ITM-P

159,17 + 10,85
131,00 — 174,00
57,94 + 12,80
29,00 - 77,00
76,29 * 8,43
57,00 — 93,00
95,63 + 10,17
72,00 - 108,00
0,80 + 0,06
0,64 - 0,91
22,56 + 2,93
16,90 — 26,96
62,59 + 31,21
0,80 — 90,60
0,38+ 1,11
-2,40 - 1,70
0,85+ 0,87
-1,00 - 1,18
74,63 + 20,28
25,00 - 85,00

(162,00)

(60,00)

(78,00)

(97,50)

(0,80)

(22,76)

(73,85)

(0,65)

(1,00)

(82,50)

166,02 + 11,67
138,20 — 185,00

8588 +19,32"

47,00 - 128,50

95,90 + 11,88

71,00 - 116,00

107,67 + 14,29

80,00 — 141,00
0,90+ 0,14
0,77 — 1,40
30,80 + 4,33
24,16 — 43,95
77,15+ 23,20
4,60 — 99,90
1,17 + 1,41
-1,70 - 6,50
2,84+ 0,65
2,10 — 4,50
98,18+ 2,38
92,00 — 107,00

*

(166,50)

(85,50)

(94,00)

(105,00)

(0,87)

(30,08)

(86,00)

(1,10)

(2,70)

(98,00)

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

* — p<0,05, * — p<0,01, * — p<0,001 (CTyOoeHTOB T-TECT HE3ABUCHMX y30paka u MaH-BuUTHKjeB TecT)

[TyGepTeTcku rojasHM HCIUTAHUIM HMaJd Cy Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy

CTaTUCTHUKHU 3HauyajHo Buiie BpeaHoctu TV (p<0,05), OK (p<0,01), kao u TM, OS, OS/OK,
ITM, ITM-SD u ITM-P (p<0,001). Behe cy Bpeanoctu u TV-P u TV-SD wu, anu He u

CTaTUCTHYKM 3HAYajHO, IITO je BEPOBATHO MOCJIEIUIA BUCOKUX BPEIHOCTH CTaHAAPIHUX

nesujanuja (Tabema 15).
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Ta6ena 16. JlentuH, rpenuH U BUXOBH U3BEJCHHU TApaMEeTPH
y UCIIUTUBAHUM TpyIlaMa myOepTeTCKUX UCITUTAaHUKA
KoHTponHa [ojasHu
NenTuH 20,56 + 12,91 (21,40) 55,23 +97,28" (28,28)
(pg/ml) 1,46 — 48,81 10,06 — 452,40
Jlentnn/TM 0,36 + 0,22 (0,39) 0,58 + 0,87 (0,32)
(pg/ml/kg) 0,02 - 0,90 0,10 - 3,93
MpenuH 1893,75 + 599,93  (1850,50) 1734,23 + 687,42 (1701,50)
(pg/ml) 342,00 — 3114,00 196,00 — 3195,00
MpenuH/TM 35,82 +19,29 (31,55) 21,93 +12,03 (19,77)
(pg/ml/kg) 5,23 - 96,21 1,74 - 67,98
I"penuvH/JlenTuH 210,42 + 300,03" (83,28) 69,16 + 53,62 (59,71)
29,28 — 1297,95 1,18 — 238,43
NentuH/TpenvH 0,0121 + 0,0082 (0,0120) 0,0559+0,1539 (0,0168)

0,0008 — 0,0342

0,0042 - 0,8472

Mopaum cy npeactaBbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

* — p<0,05, *** — p<0,001 (CTyaeHTOB T-TECT HE3aBUCHUX y30paka n MaH-ButHujeB TecT)

Bpennoctu nenrtuna, nentun/TM u ogHoca nentun/rpeianH Behe Cy y TpyIH rojasHux
myOepTEeTCKUX WCIUTAHWKA HETO Y KOHTPOIHOj, MPH YeMy Cy BPEIHOCTH JIENTHH W OJHOC
jenThH/TpenuH cTatuctuiky 3Havajau (p<0,05).

Bpennoct rpenmuHa Beha je y KOHTPOJHO] Tpynu MyOepTETCKMX WCIHUTAHHWKA, a
CTaTHCTUUKKA 3HayajHo cy Behe Bpeanoctu rpemua/TM  (p<0,001), kao u oaHOCa

rpenun/nentud (p<0,05) (Tabena 16).
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Ta6ena 17. [Tapamerpu TupouHe QYHKIMjE Y UCIMTUBAHUM Tpyrama my0epTeTCKuX

HMCTIUTaHUKA

KoHTposnHa [ojasHu
T3 2,33 + 0,44 (2,38) 2,08+ 0,59 (1,97)
(nmol/L) 1,44 - 3,10 1,27 - 3,40
T4 111,42 + 32,84 (121,50) 123,12 + 90,64 (96,00)
(nmol/L) 55,00 — 154,00 55,00 — 559,00
fT3 6,02 + 2,02 (6,32) 6,52+ 3,27 (5,61)
(pmol/L) 1,70 - 12,00 3,80 — 21,50
fT4 12,53+ 2,98 (11,93) 11,87+ 2,89 (12,00)
(nmol/L) 8,14 — 21,20 6,02 — 16,94
TSH 2,97 + 2,07 (314) 412+ 1277 (4,01)
(mlU/L) 0,28 - 9,70 0,50 - 6,30

Mopaum cy npeactaBbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

** _ p<0,001 (CTyaeHTOB T-TECT He3aBUCHNX y3opaka n MaH-ButHujes TecT)

Jenuno je TSH cratucTiuku 3Ha4ajHO Behu KOJ rOja3HUX MyOEPTETCKUX UCITUTAHHUKA
y oaHOCy Ha KoHTpoaHy rpymy (p<0,001), a kox rojasHux myOepTETCKHX MCIUTaHHWKa Behe

BpeaHocty cy u mapamerapa T4, fT3, nok cy T3 u fT4 mame (Tadena 17).
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Tabena 18. Xemaronomxku napamerpu, CRP u rmukemuja

y UCTIUTUBAHUM Ipyrama NyoepTeTCKUX UCITUTaHUKA

KoHTposnHa [ojasHu

CRP 3,50 + 1,85 (332 7,11+8,97 (4,62)
(mglL) 1,00 — 8,40 1,10 — 49,04
Fnukemuja 4,97 + 0,43 (499) 551+053 (5,48)
(mmol/L) 4,30 - 6,49 4,35 - 6,84
HOMA-IR 4,67 + 8,70 (219) 4,16+ 328 (3,26)

2,11 - 574 1,09 16,26
Er 4,70 + 0,52 (461) 4,76 +0,39 (4,82)
(10™/1L) 4,20 - 6,80 3,97 - 5,55
Le 7,03+ 2,14 (6,84) 751+1,72 (7,30)
(10°/L) 4,50 — 14,70 4,52 — 11,40
Hgb 135,46 + 8,03 (137,50) 136,40+ 11,02  (135,00)
(g/L) 124,00 — 158,00 119,00 — 160,00
Hct 39,90 + 1,98 (39,00) 43,72 + 16,80 (40,00)
(%) 36,10 — 45,00 32,00 — 130,00
Tr 272,04 +32,25  (276,50) 281,43+47,66  (288,00)
(10°/L) 207,00 — 310,00 182,00 — 420,00

Mopaum cy npeacraBbeHn kao X £ SD (Me), MuH — Max

* — p<0,05, *** — p<0,001 (CTyaeHTOB T-TECT HE3aBUCHUX y30paka u MaH-ButHujeB TecT)

Ocum HOMA-IR koju je 6113y HUBOA CTaTUCTUYKE 3HAUYajHOCTH BUIIN Y KOHTPOJIHO]
rpynu nyoeprerckux ucnuranuka (p=0,0533), cBu ocranu mapamerpu Behu cy Ko rojasHux

nyOepTETCKMX HCIUTAHWKA, a CTaTUCTHYKK 3Hadajuo camo CRP (p<0,05) um riamkemwuja

(p<0,001), (Tabena 18).
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Ta6ena 19. [Tapamerpu xenmaroOMIHjapHOT cCUCTEMA

y HCOIUTHBAHUM IpyrnaMa nyOepTeTCKIX UCTIUTaHUKa

KoHTponHa "ojasHn
HOL ykyn. 4,42 +0,57 (4,55) 4,50 + 0,89 (4,43)
(mmol/L) 3,24 — 5,69 3,10 - 7,50
HDL 1,29 + 0,28 (1,25) 1,19+ 0,19 (1,19)
(mmol/L) 0,74 -1,94 0,79 -1,73
LDL 2,10 + 0,63 (1,98) 2,37+0,76 (2,09)
(mmol/L) 1,34 - 4,20 1,30 - 3,99
TGL 1,05 + 0,47 (0,94) 1,51+0,78" (1,27)
(mmol/L) 0,50 - 2,10 0,44 - 3,69
AST 21,08 + 6,49 (20,50) 29,96 +22,18"  (25,00)
(UIL) 12,00 — 39,00 11,00 — 134,00
ALT 18,38 + 7,61 (16,00) 34,37 +30,39  (21,39)
(UIL) 10,00 — 43,00 11,00 — 132,00
Bun ykyn. 14,85 + 6,10 (12,41) 18,98 + 31,26 (12,33)
(umol/L) 6,70 — 33,70 7,00 — 183,00
Bun 4,66 + 1,35 (4,83) 4,36 + 1,37 (4,72)
OVpPEK.
(umol/L) 0,90 — 7,40 0,30 - 6,54

Mopaum cy npeactaBrbeHn kao X + SD (Me), Min — Max

* — p<0,05 (MaH-BuTHujeB TecT)

NzyzeB HDL u nupexTHOT OMiMpyOrHa KOJ MyOepTETCKUX I'0ja3sHUX MCIIMTAaHUKA, CBU
OCTaJIi TIapaMeTpu u3 Tabese Behux cy BpeIHOCTH, a CTATUCTUYKU 3Ha4ajHO Behe BpeTHOCTH

TGL, AST u ALT (p<0,05) (Ta6emna 19).

Ta6ena 20. EnexTponuTi y UCIUTUBAHUM Tpynama myOepTeTCKUX NCITUTaHUKa

KoHTposnHa "ojasHn
Na+ 144,00+ 2,23  (144,00) 144,11 + 2,69 (144,50)
(mmol/L) 139,30 — 148,00 139,00 — 148,00
K+ 4,56 + 0,27 (4,67) 4,54 +0,27 (4,65)
(mmol/L) 3,70 - 4,80 3,70 - 4,90

Mopaum cy npeacraBbeHn kao X £ SD (Me), MuH — Max
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CTyaeHTOBUM T-TECTOM HE3aBUCHUX y30paka U MaH-ButHujeBUM TecToM yTBpheHo je
Jla HeMa CTaTUCTHYKU 3HA4YajHUX pasznuka y BpeaHoctuMa Na+ u K+ usmel)y ucnutuBanux

rpyma nyoeprerckux ucrnuranuka (Tabena 20).
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5. TMCKYCHJA

5.1. Kapakrepucruke HCIMTAHUKA

HUctpaxuBamem je o0yxBaheno 88 neue, y3pacta on 6 1o 17 roguna u 8 meceru. Ha
ocHoBy ITM-SD nemna cy cBpcrana y Tpu rpyne: rpyny rojazaux (n=36, 40,91%), rpymy
mpmaBux (n=25, 28,41%) u xoutponny rpyny (n=27, 30,68%) (I'papuxon 1). Ilonna
CTPYKTYpa UCIUTaHUKa je ouna: 54 neBojunua (61,36%) u 34 (38,64%) nedaka, Koju ce HUCY
CTaTUCTHYKU 3HA4YajHO pasnukoBanu no yspacry (I'padukon 2 u I'paduxon 3). ¥V rpymu
rojazHe nerne Owio je Buie aevaka (21) Hero meBojumnia (15) ca CTaTUCTHYKK 3HAYaJHOM
Pa3IMKOM y OJHOCY Ha KOHTposHy Tpyny (p<0,05) u rpymy mpmaBux (p<0,01) (I'padukon
2). C 063upoM 12 je y KOHTPOJIHO] TPYIH U TPYIU MPIIABUX OMIIO Mame Jeuaka y OJHOCY Ha
JIeBOjuHILIe, pe3yaTare o Behoj 3aCTyMIbeHOCTH rojasHOCTH Mel)y nedanuma tpeda mOoTBPAUTH
BehuMm crynujama. Mmajyhu y Buay aa ce paaw O CTyIWjHU Tpeceka OYMTIEAHO je Ja Ce Y
nepuoy croBohema cTyauje Kol eHIOKPHUHOJIOTa 300T T0ja3HOCTH JaBHJIO BUIIIE JIeYaKa HETO
JIEBOjUMIIA.

[Ipema myGepTeTckoj CTPYKTYpH HcnuTaHuka 18 nere je 6mno y mpenyoeprery (T1) a
70 neue je 6uno y myoeprery (T2-TS5). ¥V rpynu rojasHux HajBUIIE AeIe je Ouo y mydepTeTy
(83,33%), 0ok je y rpynu MpIaBux O6uiio HajBuile npemyoeprercke aeue (36,0%) (I'papukon
4), jep ce y BpeMe u3Boljema oBe CTy/Hje KOJ SHIOKPUHOJIOTa 300T T0ja3HOCTH jaBUJIO BHIIC
Je1e Koja cy y myoeprery.

[ToTeHIMjaTHU MEXaHU3MHU KOjU MHHIMPA]y IMyOEPTET jOII yBEK Cy HEJaCHHU, alld Ce
cMarpa Jia T0jasHOCT WHUIMpA NMPEBPEMEHY aKTHBAIIM]y TOHAJOTPOITHAX PHIIM3UHT XOPMOHA
u niokpehe ronagotponHe xopmoHe (Solorzano u McCartney, 2010). Kox rojazaux neBojuniia
3aMaKeH je paHuju yia3ak y nmyOepTeT HacynpoT rojasHMM JedalMa KoJ KOJUX Ce 3amaxa
NICCYIOXUITOTEHUTAIM3aM | JHIoMactija. [IpenyOepTeTHH MopacT KOHIICHTpaIMje JenTHHA

ce cMaTpa OKHJIaueM 3a rmodverak myoeprera kox aedaka (Rosenbaum u Leibel, 1998).
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5.2. YTunaj nopohajHe Mmace Ha rojasHOCT y I€THHCTBY M OIPACJIOM 100y

Bpojue cryamje OaBuie cy ce MCTpaXHBAamHEM IMMOBE3aHOCTH Malie TEIeCHEe Mace Ha
pohewy (Small for Gestacional Age-SGA), Benuke TenecHe mace Ha pohemy (Large for
Gestacional Age-LGA) u rojasHOCTH y JETHICTBY M OPacioM 100Yy.

VY 0BOj CTyauju roja3HM UCIUTAHUIIA CY MMaJld CTAaTUCTUYKH 3Ha4dajHo Behy PTM y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy U TPyly MpIIaBUX HCHTaHUKa, Takohe je PTD Ouna HajBeha y
IpyIy Toja3He Jele, a y KOHTPOJIHOj BHUILA Y ofHOCY Ha Mpiiase (Tabena 1).

Jlena unje cy Majke TOKOM TpyaHOhe uMmaie recranujcku amjaderec, mehepHy 6onect
U TIPEBEJIMKY TEJIECHY Macy TOKOM TPyIHONhE IO/ BETMKUM Cy PU3UKOM JIa Pa3BH]jy I0ja3HOCT
y ompaciioMm n00y. Hajsehu neo macHOr TKMBa pas3BHja c€ TOKOM TOCIEIE YETHPH HEIEhe
MHTpAyTepHHOT pa3Boja. ['ecranujcku aujadberec Koa Majke, Maja TeJIecHa Maca Ha pohemy,
HAQUMH HCXpaHe HOBOpoleHYeTa, roja3HOCT y METHUICTBY, pPaHUW CKOK JUIHAA, TEeHETCKa
MIPEANCIIO3UITN]a 3a TOja3HOCT, HEMpaBUIHA UCXpaHa y3 MamaK (PU3UIKE aKTUBHOCTH JOBOIEC
JI0 TI0jaBe T0jasHOCTH u/niu mopemehaja mmkoperyaanuje (Markovic¢ u cap. 2008).

Hena pohena ca SGA umajy mpeaucro3ulyjy 3a pa3Boj METaOOIMYKOT CHHIpPOMA U
xpoHnyHHX Oosiectn. CMaTpa ce Ja je y3poK TOME HarjiM IMOpacT TEeJeCHE Mace TOKOM
JNEeTUHCTBA. MHOTOOpOjHAa HCTpaKMBama OTKPHIJIA CY TOCTOjamhe TMOJeIMHMX KOMIIOHCHTH
METa0OJIMYKOT CHHApOMAa (XHUIIEpTEH3Hja, MUCIUIUIEMHje, HWHTOJIEpaHIIja TIyKO3e,
WHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMja U miehepHa 6osecT TUI 2 KO OAPACINX KOju ¢y poheHu ca Maiom
tenecHoM macoM (Reinehr u cap. 2009).

[ToTBpheno je na neua pohena ca SGA ckiOHHja pa3BOjy XUIIEPTEH3H]E, HUCXEMU]CKE
0oJIeCTH cpIa U roja3HoCTH y onxpacioM no0y. Ox ykymHOr Opoja UCIMTHBAHE JIEIe Koja Cy
pohena SGA, wux 22% je Beh umano xunepreHsujy y y3pacty ox 15 roquna (Norman, 2008).

Taxole, MHCYTMHCKA PE3UCTEHIIMja Ce MOXE Pa3BUTH KOJ Jiele Koja cy poleHa ca
maiom rmopohajaom macom Beh y npBoj roaunau xuBota (Hernandez u Mericq, 2011).

Jena pohena ca MmambOM TEJIECHOM MacoM, 300T HamIor J00Hjama y TeIECHO] MacH, CY
NpeAMCIIOHNpaHa 3a paHUjU yia3ak y myOeprer, mTo mnoBehaBa pHU3HK O WHCYIMHCKE
pesuctennyje u rojassoctu (Ahmed u cap. 2009).

Benuka nopohajua maca (HBW) ce nedunuire kao mopohajua maca seha ox 4000 g.
Benuka nmopohajua maca Ha polemy yTHUe Ha pa3Boj JIeTeTa TOKOM YHUTaBOT kHBOTa. Ocobe
pohene ca Behom mopohajaom macom umaie cy Behu mporenar macuoha y ey (Eyzaguirre u

cap. 2012). Hame pe3yaTare o moBe3aHOCTH BeluKe nopehajHe Te)XrHEe U pU3KKa 32 HaCTaHaK
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r0jasHOCTH y IeTUECTBY moTBphyje koxoprHa ctyauja (Reilly u cap. 2005) koja ykasyje na
nena koja cy umana BMI-SD sehu ox 2 SD y y3pacty on 8 mo 18 mecenu 6una ckioHHja
pa3Bojy TOja3sHOCTH JI0 HABPIICHUX 7 TOAMHA HETO Jena koja cy umana BMI-SD no 2 SD.

Takohe, y jemnoj om HoBujux crymuja (Robinson u cap. 2015), ucrpaxkuBanu cy
(akTOpu pH3MKa Ha HACTaHAK I'0Ja3HOCTH Y JETUIHCTBY, U TO: FOja3HOCT MajKe y TpyIHONH,
nymewme y TpyriHohu, Mamak BuTamuHa Jl, Benuka mopohajHa TexxuHa u Kpahe Tpajame
Jojema. 3aKkJbydlld CTYIHMj€ YKazyjy Ja TOCTOJU YEeTBOPOCTPYKO MoBehame pu3uka of
HACTaHKa NPEKOMEpHE TEXWHE M TO0ja3HOCTH KO Jele Koja Cy MMaja 4YeTHPH WM BHIIE
¢axTOpa pu3MKa y OAHOCY Ha Jelly Koja HUCY MMaja HujenaH. Takole, pa3nuka y KOIMYMHU
MacHOr TKuBa u3Mel)y oBux rpymna je 19% kon geue y3pacta 4 roxune u 47% Kon neue
y3pacrta 6 roguHa.

Ha ocHOBy Hammx pesyaTata MOXEMO 3ak/bydyuTH JAa Beha mopohajna wmaca

npezacTaBajba MOTyhn pu3HK 3a pa3Boj roja3HOCTH TOKOM JKHUBOTA.

5.3. AuTponomerpujcku napamerpu mely ucnuranunuma

AHTpPOIIOMETPHUJCKH TMapaMeTpu KOjU YKa3zyjy Ha TOja3HOCT: OOMM CTpyKa, OOUM
KYKOBa, OJIHOC CTPYK/KYK OWJI Cy 3Ha4ajHO Behu y rpymnu roja3Hux y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymny HopMaiaHo ucxpamene aere (p<0,001) u rpymy mpmase (p<0,001), (Tabemna 2).

O0uM cTpyKa je MHIUKATOp KOMOPOUANUTETA T0ja3HOCTH U BbUMe ce 00Jbe IpoIeHYje
BHUCIIEpAJIHO a/uI0o3He TKUBO. OBaj mapamerap je 100ap MpeauKTUBHH (aKTOp PEe3UCTEHIIH]E
Ha WHCYJIMH, XUIEPTeH3H]e, HUBOA XoJjecTepona u Ttpurimnepuna y cepymy (Krebs u cap.
2007). BucuepanHo HaKyIJbakeé MacHoOha KOJ ToOja3HE [ielle, MPEeBAcXOIHO y JeTpH,
npefcTaB/ba  (aKTOp pHU3MKAa 3a HMHCYJMHCKY pPE3HCTEHIM]y M Jpyre MeTa0oInyke
KOMIUTHKAIMje Toja3HOCTH. MeTabonuyku 31paBe TrojasHe ocol0e uMajy JIpyrauujy
TUCTpUOYLIM]y TIPpEKOMEpPHE TeJeCHEe Mace W IpeMa HekuM mnojanuma 54% Mame
BHCIIEpAJTHUX JIETI0a MACTH y OAHOCY Ha Apyre rojazHe (Vukovi¢ u Zdravkovic, 2012).

Taylor u capagnunu (2000) cyrepuiny CymnepHOpHOCT Mepema o0uMa CTpyKa y
IpOoIeHN abJJOMUHAIIHE TOja3HOCT KOJI JIelle M ajojecleHaTa jep ce (U3NYKoM aKTUBHOIIhy
cMamyje ooum crpyka, 1ok ITM octaje uctu.

MelhytuMm, omHOC 0O0MMa cTpyka U 00MMa KyKOBa C€ TEIIKO WHTEPIPETHPa HAPOUUTO
kox nene. Bucok omnoc OS/OK moke 6utu M mocnenuiia Beher o0Mma cTpyka a Mayor

obuma kykoBa (Ten u Maclaren, 2004).
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VY Haiem UCTpaKuBamwy, y IEJIOM Y30pKY, Y TPYIH TOja3He JeIe Taj OJHOC je OMO of
0,77 mo 1,40 mTO je CKOpO ABOCTPYKO BHIlEe OJ Hal)eHWX BPEIHOCTH KOJ MPIIABHX W
WHIUKATOP j€ MEeHTPAITHOT THUIa T0ja3HOCTH, JIOK je Ta pa3juka u3Mel)y KOHTPOIHE Tpyre U
rpyIie roja3Hux MpenyoepTeTCKUX UCITUTaHnKa Ouia 0e3 cratucTuuke 3HayajHocTH (Tabema 2
u Tabena 8). Ilpunukom mnopehema MyOepTETCKUX HCIUTAaHUKA, IyOEPTETCKU TOja3HU
UCIUTAHUIIM WMaJId Cy CTAaTUCTHYKM 3HadajHo Buiie BpenHoctd OS/OK y onHocy Ha
KoHTpoaHY rpyny (Tabena 15).

OnpehuBamem ITM u ynopehuBamem ca uacalHOM TEJIECHOM MacoM 3a y3pacT | TOJI,
yTBphEHO je Ja roja3Ha Jena umajy BuIak teiecHe mace ox 10 go 52 kg, mro je ko HeKuxX u
1o 50% onx uneanne tenecHe mace (Tabena 2).

MepemeM TelecHe BUCHHE KOJI Jelle Pa3IMYUTOr THIIA HCXPACHOCTH YTBPIWIA CMO
Jla Cy TOja3Ha Jena n3pasuto Bucoka (MuH 124,5 cm a max 185 cm). TenecHa Bucuna ouna je
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHO Beha y rpymu rojasHe nene y ogHocy Ha mpuiase (p<0,01). Tenecna
BUCHHA JIelle KOHTPOJIHE Tpyme Ouia je Beha o Bucune mpiase aeue (p<0,05), (Tabena 2).

Moske ce youuTH aa rojazHa JAele MMajy ONTHUMalaH pacT y3 HajHMKE BPETHOCT
rpeliiHa, a HaJBUIIE BPEAHOCTH JenTruHA. Moryhe je na rojasHa aera uMmajy onTUMaliaH pacT
300r anexBatHe koHBep3uje T4 y T3 koja je cTuMynucaHa MHCYIMHOM M jentuHoM. OBa
KOHBep3Hja je JoKa3aHa Koj rojasue aeue (Saranac u cap. 2007; Zimmermann-Belsing u cap.
2003).

Takohe, BUCOK KaJIOPHJCKH W MPOTEHMHCKU YHOC KOJ Toja3He nere o0e30ehyje mocra
eHepruje, MTo UHAYKYje CUHTEe3y JIeNTUHA U KoHBep3ujy T4 y T3, unme ce 101aTHO MOXKeE
00jaCHUTHU pacT KOJ roja3He jAee. XOPMOH pacTa CTUMYJIMIIE XOPMOHCKY KOHBep3Hjy. OBaj
edekaT je M3paKEeHUjH KOJ Jielle Koja uMajy Behy CEeH3WTHBHOCT Ha XOPMOH pacTa U eIy
Koja Opke pactry. Penentopu 3a nentuH npoHaheHu cy y mTuTHOj *xie3au (Guillaume u
Bjorntorp, 1996). JlentuH, XOpPMOH pacTa, HWHCYJIMH W THPOUIHU XOPMOHHU [ENy]y
CHHEPTUCTHYKA M Y3pOK Cy CTHMYJalHWje pacTa KOJA Jele ca er3oreHoM rojasHorhy
(Guillaume u Bjorntorp, 1996; Campfield u cap. 1996; Trautmann, 1998).

[TybepreT je KOMILJIEKCaH TPOIIEC TOKOM KOjer Jela pa3BHjajy CEKyHIapHE CeKCyaTHe
KapaKTepUCTUKE M PENpOAyKTUBHY crocoOHocT. [lpupomna wuHuUIMjanuja mybdepreTa je
[IEHTPaJIHOT TIOpPEKJIa TOKOM Koje nojas3u 10 noBehama GnRH u cekpennje roHanoTporHux
XOpMOHa. JeaH 01 ycioBa 3a [eHTpalTHy HHULMjAIU]y TyOepTeTa je ailekBaTHA HCXPABEHOCT
nereta (Solorzano m McCartney, 2010). Bumak MacHOr TKHBa MOXXE€ WHHIMPATH
OTIIOYMbamke My0epTeTa 1 YTUIIATH HAa XOPMOHCKE MPOMEHe TOKOM IyoepTera. OBe IpoMeHe

HHUCY yBeK Oe3 mocnenuna. Panuju myOepTeT KoOj JeBOjUYMIIA, KOJU HACTaje Kao MOCIeauIa
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rojazHoctd, mnosehaBa pHU3HK OJ TICHXOJIOIIKUX MpoOJeMa, PHU3UYHOr IOHAIAka H
kapuuHoma nojke (Golub u cap. 2008). 'ojazHocT y myGepTeTy je y3poK MOJUIMCTHYHUX
oBapujyma y agosectuennuju (Franks, 2008).

Xopmon pacta u IGF-1 ce 3nmagajuo moBehaBajy TokoM mybOepreTra W 3ajelHO ca
NOJTHUM XOPMOHHMMa OJTOBOPHU CY 3a pacT TOKoM ImyOeprera. Cekpelyja XOpMOHa pacTa
BpenHoctd IGF-1 mo3uTuBHO KOpenuiny ca MOJHUM XOPMOHMMa TOKOM IyOepTeTa Koja oba
nosta (Coutant u cap. 2004).

Hwusak pact xoj HeKe rojazHe Jele IMOoBe3yje Ce Ca BHIIKOM KOPTH30Ja. YTIaBHOM,
rojasHa Jera uMajy HopMajiaH WM BHCOK pacT 3a y3pacT M FeHeTCKy npeaucnosuimjy (Reiter
u Rosenfeld, 2003). [loBehame TenecHe mace moBe3aHo je ca yOp3aHuMm pactoM. Jlema ca
BehoM TelleCHOM MacoM HMajy TEHIEHIM]Yy Ka Op)KeM ca3peBamy KOCTH TOKOM paHOT
nyoeprera, mrto je mnocinemuna mnopacta GH, IGF-1 u ecrporena. Ympkoc yOp3aHom
KOIITAHOM Ca3peBamy OBa Jiella JOCTUTHY O4YeKuBamwy TeiecHy Bucuny (Shalitin u Phillip,
2003). I'oja3HOCT y NIETHILCTBY j€ MOBE3aHa ca yOp3aHuM JTuHeapHUM pactoM. Bpenqnoctu GH
KOJI TOja3He Jere ¢y cMamene, 1ok cy BpeaHoctu IGF-1, GH Be3yjyher npotenna nmosehane.
OBa otkpuha moka3yjy na je koa rojasHe perne mnoehana cunresa IGF-1 m Opoj GH
peuenrtopa. Kox rojasse nere ca mocrojameM MHCYJIMHCKE pe3ucTeHuuje Bpennoctu IGFBP-
1 u 2 Mory 6uTH cMameHe, ITOo J0BoAU A0 Behe 6uopacnonoxusocti IGF-1 (Ballerini u cap.

2004).

5.4. JlenTHH, rpeJIMH M BbUXOBH U3BeJeHU apaMeTPH KO UCIMTAHNKA

y ognocy Ha ITM-SD u myGeprerckm craryc

5.4.1. JlenTun

CaBpemeHe CTyauje T0ja3HOCTH yKa3zyjy Ja OHa MpeAcTaB/ba MYITH(AKTOPH]jaTHU
npobsieM, Koju OM Morao OWTH TOCHIeTuIla TUCPEryianuje SHIOKpUHEe (YHKIHje MacHOT
TKHMBa M HEroBe KOMYHHKalMje ca xumotagamycoM. OayBek je OMI0 HejaCHO KaKO MacHO
TKUBO KOoMyHHIIMpa ca mo3roM. Caja je jacHO J1a ce Ta KOMYHHUKaIlHja OCTBapyje MpeKo
nentuHa (Guillaume u Bjorntorp, 1996; Sperhoff u cap. 1999).

Konrenrpanuje jgentuHa cy y Kopenauji ca KOJTUYNHOM €HEpruje CKIAJUIITeHE Kao
MacHO TKHBO, M Toja3He oco0e uMajy Behu HHUBO JenTrHa o MpmaBux ocoba (Campfield u

cap. 1996; Trautmann, 1998; Guillaume u Bjorntorp, 1996). Harra cryauja motBphyje na je
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KOHIIETpallyja JICTTHHA HajBUIIA Y TPYNHU TOja3He Jele Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY M MpIIaBe
(I'padukon 5). Takohe Hamm pe3ynTaTu MokKasyjy na je oaHoc jentuH/TM 610 HajHUKH KOJ
MpIIaBUX KO KOJUX CYy YJ€ITHO ¥ BPEAHOCTH JICTITHHA OMjIe HajHUKE Kao W TeJIecHa Maca, 0K
je oBaj ogHOC OMO HAJBHINM Yy TPYNH TOja3HUX KOJ KOJUX Cy W BPEIHOCTH JICITHHA Ouie
HajBuIle kao u TenecHa maca (I'papuxon 7). Omnoc nentun/TM je OHMO CTaTUCTHYKH
3HAa4YajHO BUILIHM y TOja3HUX M KOHTPOJIHO] rpynH y nopehemy ca mprrasuma (I'padukon 7).
OBo yka3yje 1a HMBO JIENTHHA TUPEKTHO 3aBUCH OJ TeaecHe Mace. [lo3uTuBHa je n nuHeapHa
kopenanuja u3mehy konmnentpamuje gentuHa u 1V, TM, ITM-SD, OS u OK u OS/OK y
ucnutuBaHoM y30pky (I'pacdukon 11, I'paduxon 13 u I'paduxon 15).

IMokazanmu cMo fga cy BpPEeOHOCTH JeNTHHA OWJIE HAjBUINE Yy TPYNH TOja3HUX Y3
HCTOBPEMEHO HajHIDKE BPEAHOCTH TPEIIMHA IITO CE MOXKE CMAaTpaTH aalTallijoM OpraHu3Ma
Ha TIO3UTHBAaH eHepreTcku OmmaHc. [lena ca Hajpummm ITM umajy HajBUIIE MACHOT TKHUBA ,
TUME W HajBUIIM OfHOC JjentuH/TM, Kako je W TMoKa3zaHO. Y HCTO BpEME OJHOC
JeNTUH/TpenuH je Ouo HajBumM y rpynu rojasHux (I'padukon 9) craTUCTUYKU 3HAYAjHO Y
OJHOCY Ha MpIIaBe M KOHTPOJHY TpyIy, Takoe OAHOC JENTHH/TPENUH j€ CTaTHCTUYKU
3HAYajHO BHINM Y KOHTPOJIHO] TPYNH y OAHOCY Ha MpiraBe. OBO je 3HA4YajHO 3a OJp’KaBame
31paBor OanaHca u3Mel)y oBa 1Ba XOpMOHA.

Bbpojue cryauje cy morBpamie aa nosehame excnpecuje 0b rena y aqunornuruma (Koje
noBoau 1o moBehama iIRNK nenrtrHa) 3Ha4ajHO moBehaBa KOHIIEHTpAIH]y JICITHHA Y CEPYMY.
Excripecuja ob reHa y MacHOM TKHBY 3aBHCH O]l YHOCA XpaHE, BPCTE XpaHe, TEIeCHEe Mace,
UHCYJIMHEMHjE, CEH3UTUBHOCTH TKMBA HA MHCYJIWH, CHMIIATHYKE AaKTHUBHOCTH H
KopTukocrepouaa. Kox rojazHux ocoba BpeIHOCTH JIENTHHA y CEpyMy Cy BHIIE, a KO
mpiiaBux Hroke (Ahima, 2008; Falorni u cap. 1997).

Pesyntatu mojenquHUX CTyaWja MOKa3yjy Ja WHCYJIWH PEryJulle eKCIpecHjy TeHa
nentuHa. Y in Vitro ycrnoBuMa y KyJnTypy aIuIlloNUTa, HHCYIWH CTUMYJIHIIE EKCIIPECH]y TeHa
nenrtuHa, noBehasa koHuenTpanyjy iRNK nentuna u cekpennjy nentuna. Pesynraru cryamja
NOKa3aJly Cy J1a UCIIUTAHULU Ca XUIIEPHUHCYIUHEMHU]OM UMa]jy BUIIE KOHIIEHTpAIUje JIeTTHHA
y cepymy (Boden u cap. 1997).

Pementopy 3a JenTHMH y XemaTomUTHMa oMoryhaBajy JeNTHHY Ja MOAYJHINE
HEKOJIMKO Tpoleca Koju ce o0aBajbajy IOCPEACTBOM HHCYJAMHA. JIENTHH aHTaroHusyje
CUTHaNM3allMjy Koja ce o0aBjba TIOCPEACTBOM WHCYJIMHA CMamyjyhul —ekcrhpecujy
IIYKOKWHA3a, IITO PE3yITyje moBehameM TITyKoHEeoTeHe3e U cMambemeM riaukoaunse (Cohen u

cap. 1996).
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XunepienTuHeMuja JONPUHOCH HACTAHKY PE3MCTEHIIMje jeTpe Ha JIejCTBO MHCYJIHHA.
Hexke cryauje cy noTBpauie qa JENTUH MOXe Ja MOAYJIUIIE A€jCTBO MHCYJIUHA HA aIUTIOLUTE
(y cunTesm nmnuaa) U mutrhae henuje (y npey3umMamy riyKose).

Penenrropu 3a nenTuH Halla3e ce€ W Ha MOBPIIMHU WHCYIHH-CHHTETHINYhux [ henuja
naHkpeaca Memajyhu nepmeaOuiHocT MeMOpaHne oBux henuja. JlenTuH Moke na yTHue Ha
CHHTE3Y MHCyNUHa nenyjyhu Ha mpouec TpaHckpunimje. CBojuM nenoBameM Ha 3 henwmje
JaenTuH Moxke cMamuTh 3a 50% koHuentpauujy iRNK npenpouncynnna y oBum henujama
(Mohamed u cap. 2014).

Hamre pesynrate notBpl)yjy uctpaxusame (Yamborisnt u cap. 2009) xoje noka3syje 1a
KOHIICHTpalKja JIENTHHA Y CEpyMYy 3aBHCH O] TEJIECHE Mace M KOJMYMHE MAcCHOT TKHUBA Y
opranu3My. JIeNTUH MO3UTHBHO KOpENHIIE ca MHAEKCOM TelleCHE Mace, OOMMOM CTpYKa,
OJTHOCOM OOMM CTPYK/KYK, TMPOIIEHTOM TEJIIECHUX MacHoha y Teny, Ne0JbMHOM KOXKHUX
HaOopa, JTMINUAHUM MapaMeTpuMa (TPUTIHULEepUan, YKyIHU xojectepos, LDL xonectepon).
HajBakxHUjU MpeAUKTOPU CEPYMCKUX BPEIHOCTH JIENTHHA KOJ Jeuaka Ouim cy oOMM CTpyka
Y KOHIICHTpallMja TPUTIIUIIEPUIA Y CEPYMY, JIOK CY KOJ JEBOjYHIIA HAJBAKHHU]U TPEIUKTOPH
00MM CTpyKa W yKyIHa KOJIMYHHA MacTH y opranusmy (Dubey u cap. 2007).

Pesynratu cryauje (Saranac u cap. 2007) mokasyjy JAa je JENTUHCKA PE3UCTEHLHja
yemrha Hero HepocTarak jentuHa. HuBou nentuna u NPY noka3syjy MHBEp3HE BPEIHOCTH Y
[EHTPATHO] U TiepudepHO] T0ja3HOCTH. Y OBOj CTYAHjH, TIPYXKajy c€ JAOKa3HW Ja roja3HOCT
npeacTaB/ba  0o0JeCT ca HEYPOCHIAOKPUHOM JUCK(DYHKIIMJOM U BHCOKUM OJHOCOM
nentur/NPY, koju ce Moxe ynoTpeOuTH Kao MapKep 3a [EHTPATHy T'0ja3HOCT.

3amakeHo je Jla ce BPEAHOCTH JICNTHHA MEHajy Y cepyMy TOKOM IyOeprera W Ja
3aBHUCe 0of MyOepeTcKor craryca. Y nopehemy Hammx mpenyoepTeTCKuX UCITUTaHWKa Toja3He
¥ KOHTPOJIHE TPYIie, BPEIHOCTH JICTITUHA, JenTHH/ T M u nentuHa/rpenuH Behe cy y y rpynu
roja3HUX HETO y KOHTPOJHO] ajli He M CTaTUCTUYKU 3HaudajHo (Tabena 9), mok ce Ta mcra
nopehema Ko MyOepTeTCKUX HMCIUTAaHWKA CTATHCTUYKHM 3HauyajHO pasnukyjy (Tabema 16).
[IperyOepTeTcke BpEAHOCTH JIENTHHA C€ HE Pa3iIMKyjy 3HA4ajHO KOJ Je4yaka M JEeBOjUMLIA.
HcrpaxkuBama mokazyjy (Ahmed u cap. 1999; Blum u cap. 1997) na cy oBe mpomeHne y
KOHIICHTpAIlMjU JIETITHHA HW3paKE€HHj€ KOJ JeBOjuuIla Hero kox jaevaka. Cmarpa ce na
JIEBOjUMIIe T00M]jajy Ha TeNEeCHOj Macu noBehaBameM MacHHX Jeroa, JOK Jedald A00ujajy y
TenecHoj Macu nmoBehaBameM HemacHuX jenoa (moBehamem murmmhae mace). Takohe jenan
0J1 pa3jora CeKCyasHOT AuMOp(u3Ma y KOHIEHTpAIMjU JICITHHA y CEPYMY j€ U pa3InuuTa
TUCTpUOYIIMja TeJeCHUX MacHoha y opraHu3my u3Mmely mymikapama u xeHa. Kop skeHa je

Behe Tanoxkeme MacTH CyOKyTaHO, JIOK je KOJ MyIIKapana To BuclepaiHo. Ekcrpecuja ob
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resa je MHoro Beha y cyOKyTaHOM MacHOM TKHMBY Y OJHOCY Ha BHCLEPATHO MAaCHO TKHBO
(Linder u cap. 2004).

UctpaxuBame (McConway u cap. 2000) moka3yje ma keHe uMajy Behe BpEIHOCTH
JENTHUHA, Al HUXKE BPEJHOCTH PELENTOpa 3a JIENTHH Yy OJHOCY Ha MYIIKApIle, IITO MOXe
OuTH jenaH of pasznora Behux KOHIEHTpalyja JIENTHHA y CepyMY JKeHa.

[TomHM XOPMOHHM, TECTOCTEPOH M €CTPOTEH, MMajy CYHpOTaH edekaT Ha CHHTE3y
JeNnTuHa y aaunouutuma. TecToCcTepoH pedyKyje CUHTe3y JIeNTHHA, JOK jeé eCTpOreH
nosehasa (Bell u Considine, 2006).

Tokom myOeprerckor pa3Boja ca nmoehamem ITM moBehaBajy ce u KOHLEHTparyje
JeTITUHA KOJI JIeBOjUHIla, 10K Koxa nevaka nmopact ITM He mpatu nopact sientuHa Beh nonasu
no mama y Tanner 3 ¢dasu. Kom gemojumma ce jaBiba cHaxkHa Be3a m3mehy ITM wu
KOHIICHTpaIlyje JenTuHa TOKoM cBUX S5 (a3a mo Tanner-y, mok xox nmedaka omgHoc ITM u
aentuHa je 6uo uneHtnyan y Tanner 1 u 2 1ok je y Tanner 3,4,5, TOKOM KOjuX je AOILIO JI0
nosehama [TM, momuto 1o onagama KoHIeHTpanyje gentuHa (Blum u cap. 1997).

VYruiaj cexkcyanHor ruMopdu3Ma Ha KOHIICHTPAIIN]Y JISNTHHA 3a0€JIeKEH je KO JIele
HOPMAaJIHE HCXPambEHOCTH, MehyTHM pe3ynTaTu MojeAMHUX HMCTPaXKUBamka IMOKa3yjy 1a KO
rOja3HUX aJoJieclieHaTa pa3IMUUTHX M0JI0BA HE MOCTOjU CTATUCTUYKH 3HAYajHA pa3iuKa U Ja

MIOCTOjU PA3JIMUNTA EKCIpecHja TeHa KoJ rojasHux (Stylianou u cap. 2007).

5.4.2. I'peaun

Cryauje Koje MCIUTYjy KOHLEHTpaluje rpenuHa cy perke. Y CpOuju, oBO je mpBa
CTy/IMja KOja UCTIIUTY]j€ YTHUIIa] TPEJIMHA Ha TUIT UCXPAHEHOCTH JIEIe U aJ0JIeCIieHaTa.

['penmuH wMma yTHumaj Ha MeTa0oiM3aM TIIYKO3€ W HMHCYJIWHA, aIUIOTeHE3y H
nH(pamatopHe mpomece y ekcrepuMmeHtaaHuM cryaujama (Cowley wm cap. 2003).
Monynaropau edekar o0e ¢opme TpenuHa, anui TpeliMHAa W Jec-allui TpEeMHA Ha
aITIOTeHe3y je JJ0Ka3aH CTyAHujaMa Koje Cy MCIUTHBAJE J€jCTBO IPEJIMHA Ha aJUIIOTEHE3Y Y
koctuma mamosa (Thomson u cap. 2004; Muccioli u cap. 2004). Kox sbyau, KOHIIEHTpaIyja
IpeJMHA TIPOTPECUBHO OMajia TOKOM JETUH-CTBA M aJ0JICCIEHIIN]e, Ka0 M TOKOM ITyOepTeTa.
Kox anmonecrnenara, CIMYHO Kao KOJ OJpaciuX, KOHIIGHTpAllMje TIpeluHa HEraTUBHO
kopenuiny ca I'TM u ca uncynunemujom (Chanoin, 2014).

['penuH ka0 MeTaOOMMYKH aKTHBAaH XOPMOH HHTEppearyje ca OCTaluM XOPMOHUMa
(MHCYJTHOM, JICITUHOM, aJMIIOHEKTHHOM, PE3UCTHHOM, KOPTHU30JIOM, TIOJTHUIM XOPMOHUMA U

JIp.) Y LIUJbY OJp’KaBamba XOMEOCTas3e.
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Hamm noOujeHu pe3ynTaTtd amncoidyTHHUX BPEAHOCTH Y HWCIUTUBAHUM Tpynama
nopehemeM HHUCY MMajM CTaTUCTHYKY 3HaudajHOCT. MehyTum, kaja cMO MOpEIWsId OJHOC
rpenuHa ca TM, moOwim cMO CTaTHUCTHYKY 3HadajHOCT 3a rpymy mpmaBux (I'padukon 8).
Takohe, mpoHaIM CMO J1a je OAHOC TPEIWH/JIENTHH WHBEP3aH OJHOCY JICNITHH/TPEIUH Y
pa3nuuuTUM TUOBUMa HcxpameHocTH (I'padukon 9 u I'padukon 10). Ko Tpu ucnuranmka
y TPYIHU TOja3HUX, PErHCTPOBAIM CMO EKCTPEMHO BEJIMKE BPEIHOCTH TpelIMHA KOje MOTY
00jaCHUTH HUXOB HEOOYy3aHU alleTHT.

PesynTatu oBe cTymuje cy mokasaid Aa je BpeaHOCT ogHoca rpenun/TM 6uo HajBehu
y TPyIH MpIIaBe Jele ca CTATUCTHYKY 3HAYajHOM PA3JIMKOM Y OHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY U
rpyny rojazHe pgene (I'paduxon 8). Bpemnoct oBor omHoca y KOHTPOJHOj Tpynu je
CTATUCTUYKU 3HAYajHO BUIIK y mopehemy ca rpymom rojaznux (I'paduxon 8). Bpemnoctu
rpelvHa cy OWjie HajBUIIE Yy TPYIU MpIIaBe JIele y3 UCTOBPEMEHO HajHIKE BpeaHOCTH TM,
IITO yKa3yje Jja KOHIEHTpalKja ITpesinHa 3aBUCH O] CTaha CUTOCTH M TJIaau, anu u ox TM.

AHanIM30M OJHOCA TPETHH/JIENITHH 00N cMo cienehe pesynrare: 0Baj 0JHOC je O1o
HajBehu y rpynu MpiaBe Jielie CTaTUCTUYKK 3Ha4ajHO y mopehermy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM U
TPYIIOM ToOja3HE JeIe; OAHOC TPENMH/JICNTHH y KOHTPOJHO] TPyNu je OWO CTaTUCTUYKU
3HayajHo Behu Hero y rpynu rojasHe nene (I'paguxon 10). Bpennoctu rpenuna cy oOuie
HajBUILE y TPYNH MpIIaBe Jele, y3 HCTOBPEMEHO HAjHI)KE BPEIHOCTH JIENITUHA ILITO
Mpe/AcTaB/ba HHUXOBY aJamnTalyjy Ha HeratuBaH eHeprercku Oamanc (I'paduxon 5 u
I'padpuxon 6). OmHOC TPETWH/JIENTUH jaCHO HIASHTHU(HKYyje MpIIAaBy NIy U MOXKE OUTH
KopuitheH Kao J0JaTHH MHIUKATOP NOTXpameHOCTH y3 Beh mo3Hare mHaukarope, TM u
ITM.

Jluneapnom kopemanujom rpenuHa ca TV, TM, ITM-SD, OS u OK nobunu cmo na
TPeJIMH HETaTHUBHO, CTATHUCTUYKH CPEIHUM HHTEH3UTETOM Kopenumre ca OS, a Maaum
uarensuteTrom ca TM u OS (I'padukon 12 u I'paduxon 14).

U crymuja kojy cy cnposenu Otto u capagnunm (2001) morBphyje na cy BpeaHoctu
TpeMHA Yy CepyMy BHCOKE KOJI MpIIABUX 0c00a, a HHUCKE KOJ rojasHuX. ['penuH je Koj
rojasHux ajosecieHara (ca u 6e3 MHCYJIHHCKE PE3UCTEHIHM]E) HIKH Y OAHOCY Ha HOPMATHO
ucxpameHe. Koa rojasHuX ajojiecrieHaTa KOju Cy Ppa3BUIM HHCYJIWHCKY PE3UCTEHIIN]Y
BPEIHOCTH TpelMHA Cy CUTHU(UKAHTHO HIDKE Yy OJHOCY Ha Toja3He ajojecueHTe 0e3
MHCYJIMHCKE Pe3UCTEHIIMje. ['pesTMH HEraTuBHO KOPEJHILIE Ca MOBHUIIECHOM TEJIECHOM MAacoOM,
XHUIEPUHCYIUHEMH]OM, WHCYJTHHCKOM PE3UCTCHIINjOM, Ka0 U METaOOIUYKHM CHHAPOMOM. Y

MYJITHUILIO] PETPECHOHO] aHAJIM3W BPEIHOCTH JICTITHHA Cy HE3aBUCHO TMoBe3aHe camo ca ITM,
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JIOK je TpeluH He3aBHCHO moBe3aH camo ca ITM u BpenHocTHMa MHCYNHHA y cepyMy
(Stylianou u cap. 2007).

Jenno ox moryhux objammerma je Ja je XUMEPUHCYIMHEMHja HHXUOUTOpP CEKpeIuje
rpeliiHa, MajJa OBaj MEXaHHW3aM HHUje y TNOTmyHOCTH pazjammeH (Obici u cap. 2000).
Adeghate u Ponery (2002) y cBOjUM UCTpaXMBamUMa Cy JOKa3alH Ja I'PEIMH CTUMYIIHIIC
U3JTy4YHMBabe MHCYJIMHA U3 TTaHKpeaca KoJi HOPMaJIHUX M JujabeTHUHUX marosa, 1ok je (Egido
u cap. 2002) y cBOM HCTpaXkMBamy J0Ka3ao J1a TOCTOjU MHXHOUTOPHU edekaT rpeinnHa Ha
CEeKpelnjy MHCYJIMHA W coOMaTocTaTuHa. EpjaMaH je ca CBOjUM capaJHHUIIMMa 3aKJbY4HO Ja
JbyIIU ca BUCOKUM BpeaHocTuMa [TM umajy XUnepuHCyIMHEMH]Y KOja MHXHOUTOPHO Jenyje
Ha ocnobahame rpenuHa, AOK Cy Kox ymepeHor noBehama ITM BHCOKE KOHLIEHTpalHje
JIETITHHA OATOBOPHE 3a MHXHOUIH]y cekperrje rpeiarna (Erdamann u cap. 2004).

Takolhe, majg KOHIEHTpaIlKMje TPEIMHA Y TUIa3MU MOKe OUTH Of[pa3 CMamEeHE CHHTE3E
rpelrHa y Kenylly kKoja ce omurpaBa mocpeactBoM yentuHa (Lippl u cap. 2005). Jlentun
J0BoM 0 ocehaja CHUTOCTH MITO MHAYKYje CYNpPECH)y TaCTpUYHUX OPEKCUTCHUX CHUTHAja M
pemeTn Moryhu moBpaTHU MEXaHM3aM 3a IPOMEHY BPEIHOCTH KOHLIEHTpalllje rpejruHa KOJ
MpiraBux mnaroa (Barazzoni u cap. 2003).

Mohamed wu capaguuum (2014), 3akjpyywsiu Cy JAa TOja3HH QJOJIECHCHTH U
aJIOJIECIICHTH Cca METaOOJMYKUM CHHIPOMOM HMajy BHILIE BPEIHOCTH TJIYKO3€ Y KpPBH,
XUNEPUHCYTUHEMH]Y, HHCYJIUHCKY PE3UCTEHLIN]Y U CMambeHE CEpYMCKe BPEIHOCTH IpejIuHa Y
OJIHOCY Ha KOHTpOJIHY TIpymy. ['penuH 3HayajHO HETaTUBHO KOPEJUILIE Ca CEPyMCKUM
BpPEIHOCTUMA TPUTIHUIEpUIa, YKyrnHOr xonectepona, LDL xonecrepona u ITM a 3HauajHO
no3utuBHO kopenuiie ca HDL xonecreponom (Hirose u cap. 2001).

HuBo rpenuna Bapupa oa ¢erycHor mepuoja, ma cBe IO paHOr ojpacior aoda.
Hajsehe BpenHocTu rpenuHa Ccy OTKPHUBEHE TOKOM PaHOr MOCTHATAIHOI MEpHoja Kajaa ce
norahajy OuTHe MPOMEHE y Be3u ca pacToM (KOju ce OAurpaBa Ioj A€jCTBOM XOPMOHA pacTa)
U yHOCOM XpaHe (Koje je y Be3U ca BpeJIHOCTUMA rpeinHa y cepymy). [Ipemybeprercka aena
umajy Behe BpeHOCTH rpenuHa of mydeprercke aere (Soriano-Guillén u cap. 2004).

[Tomanm o mOBE3aHOCTH TMOJa M KOHLEHTpalMje TpeluHa y cepymMy Cy Beoma
KOHTPAJUKTOPHU. Y HEKUM HCTpakKMBamkbUMa HHUCY NpoHal)eHe pa3iuke y 3aBUCHOCTH O
noxna (Bellone u cap. 2002), nok cy npyra uctpaxuBama NOTBPHIIA IOCTOjabe TIOBE3aHOCTH
u3Mel)y KOHIICHTpaIyja rpejuHa 1 1MoJja, ald caMoO KOJ HOPMATHO MCXPAWEHUX I0jeINHAIA.
Kon rojasnux HUje OWIO pa3iuke y KOHICHTpAIMjU TpeJInHa Y ogHocy Ha mos (Makovey u
cap. 2007). Kox marujenara ca eHJOKPUHOM AWCHYHKIIMJOM IOJTHUX XOPMOHA BPETHOCTH

TpelMHa ce pasiIuKyjy y OAHOCY Ha 371paBe wucnutanuke. Kon Mymkapama ca
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XHUIIOTOHAIU3MOM CYTICTUTYIIMOHA Tepanuja TeCTOCTEPOHOM JOBOJIM /O 3HAUYajHOT Maja
m1asMaTckux BpenaHoctu rpenuHa (Pagotto u cap. 2003). Kox »xeHa ca cHHIpOMOM
MOJIMIIUCTUYHUX JajHUKAa BHCOKE BPEIHOCTH aHIpOreHa IIOBe3aHe Cy ca mnopemehajuma
aHJPOCTEHEIMOHA, MPU YeMy C€ BpeAHOCTH rpennHa cMmamyjy (Gambineri u cap. 2003).
3amakeHO je 3HAuajHO CMameHe IUIa3MAaTCKUX BPEAHOCTH TPEIMHA KOJA T'PaBUIHHMX SKEHA,
IITO yKa3yje J1a nmoBehame BPeTHOCTH €CTPOreHa AUPEKTHO JTOBOAM /10 CMamEha eKCIpechje
reHa 3a rpenuH (Makino u cap. 2002). CBe oBe YUMICHHUIIE HAaBOJE HAC Ha 3aKJby4ak Jia
noBehaHa cekpenuja MOJIHUX XOPMOHA Yy IyOepTeTy MOYKE€ M3MEHUTH CEKPEIU]y TperHa.
Bpennoctu rpenmHa ce cMamyjy ca rogmHama nmocebHo kpo3 myoeprer (Whatmore u cap.
2003).

Lebenthal u capagaumm (2006) cy ponum A0 3akjbydyka Ja KpaTKOpPOYHA
aJIMMHHCTpaIfja TECTOCTEPOHA M3a3MBa MaJ TPelIMHA y cepyMy, JAOK YTHIlQ] ecTporeHa Ha
KOHIIGHTpalWjy TpelnHa Huje moTBpheH. JenHo o NpuxXBaT/bMBUX oOOjalllibema je Aa Cy
KOHIICHTpALMj€ TPEIMHA Mamkhe CCH3UTHBHE Ha IPOMEHE HUBOA €CTPOTeHA.

Ha annmaiiHoM Mojeny mocie oBapuektomuje 0poj henmuja rpenuna, iRNK rpenuna u
KOHIICHTpalldja TpeliMHA y CepyMy Cy ce€ 3HauajHO ToBehasie, jep TpenuHCKe henwmje
EKCIPUMUPA]y perenTtop 3a ectpored o. OBU pe3ylNTaTH MOKa3yjy Ja €CTPOreH y4ecTBYje Y
perynamuju ekcripecuje reHa 3a rpenus (Matsubara u cap. 2004).

Cryamja (Arrigo u cap. 2012) nmokasana je 1a je TyOuTak TeKHHE KO MpermyoepTeTcKe
JIere MOBe3aH ca 3Ha4ajHOM MPOMEHOM y KOHIIEHTpalijaMa JICTITUHA, TPeJInHa U 00ecTaTHHa.
3akJpyyak CTyAHje yKa3yje JAa Cy BpEOHOCTH OBUX XOpPMOHA OJIMCKO MOBE3aHe ca rojasHoiihy
y JETUICTBY U MOT'Y OWTH TTOCIIEANLIA alTd HE U Y3POK ITPOMEHA y TEKUHHU.

VYV ucrpaxuBaky Whatmore u capamuunm (2003), mpenyOepTeTcka nena cy umana
Behe BpeTHOCTH TpelMHAa Yy OJHOCY Ha NyOepTeTCKy Jely ca 3Ha4yajHOM HEraTUBHOM
Kopemanujom u3Mel)y rpenmHa M y3pacta m myOepTeTcKor craryca. [lag koHIeHTparuje
TpelIMHA y CepyMy Ca HampeoBameM MyOepTETCKOr CTajujyMa OMO je 3HATHO M3paKEHUjU
KOJ Jieyaka y OJHOCY Ha JieBojuulie. I'penuH je HeraTuBHO Kopenucao ca [TM-SD, TM-SD,
anu He u ca TV-SD.

OBe HaBejeHe CTyauje Cy Yy CKIaqy ca HallUM pe3yaTatuMma mnopehema
npenyoepTeTCKUX U MyOepTEeTCKUX I'0ja3HUX MCIUTAHWKA U KOHTPOJIE, KOjU MOKa3yjy Ja cy
KOJI TIpeny0epTeTCKUX UCIUTAaHWKA BPEIHOCTHU TpennHa, rpe’ard/TM U 0JJHOC TpesuH/IenTHH
Behe y KOHTPOIHO] TPyIH ajld CTaTUTCHYKH 3Ha4ajHO camo ojgHoc rpenud/TM (TabGema 9).
Bpennoct rpennaa Beha je y KOHTPOJIHO] TPYyHH MyOepPTETCKUX HCIHWTAHWKA, CTATHCTHYKH

3HayajHo cy Behe BpeanocTu rpenun/TM kao u onHoc rpenun/nentuH (Tabena 16).
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Tschép u capamuuuum (2001) mpoydaBanm cy rojasHoct kox I[luma WMunujanana.
Bpennoctu rpenunna y cepymy Omie cy Huxke 3a 27% Kop rojazHux Oenaina y OJHOCY Ha
MpIraBe Oenie, 10K ¢y Koj rojaznux [luma Maaujanamna Bpeanoctu rpenmnna oune 33% Huxe
y ogHOcy Ha rojazHe Oenue. Mpmasu [luma MHaujaninm umanu cy Hku rpeiud 3a 38% y
nopehewy ca MprraBuMm OeniuMa. Hucke BpeIHOCTH TpelvHA Cy IMOCIEIUIa MOBUIICHUX
BPEIHOCTH JICITMHA ¥ UHCYJIMHA. [ pelIiH HETaTUBHO KOPEIUIIE ca JCNTHHOM U WHCYJIMHOM.
CmameHe KOHIICHTpallMje TperHa MPEACTaBibajy (DU3UOJIONIKY afamnTalyjy Ha MO3UTHBAH
EHepPreTCKU OWIIaHC KOjH je MpUcyTaH Ko rojasHux. CmameHa KOHIIEHTpaIja TpelinHa KO
rOja3HUX MOXe OWUTH y BE3U ca CMambEHOM CEKpEIjOM XOPMOHA pacTa KOjU Ce MOXKE CPECTH
KOJI TOja3HUX.

[IpocriekTHBHE CTyaUje TOKOM MpIIABJbEHha WM J1e0Jbakha HEOMXOJHE CY 3a AOAAaTHO

M0jallllbEH-E YJIOTe TPelIMHA y MAaTOT€HEe3U I'0ja3HOCTH KO/ JbYIH.

5.5. ITapameTpu TupouaHe PyHKIHUje HCTUTHUKA Y OTHOCY

Ha ITM-SD u ny0eprercku cratyc

[Tpouecu pacta 1 pa3Boja Cy yCKO IMOBE3aHU ca TUPOUJIHUM XOPMOHHUMA, TIPEBACXOTHO
ca TSH u T4 (Reinehr, 2010).

Bpeanoctu tupounHux xopmoHa u TSH mory BapupaTH y 3aBHCHOCTH O] CTama
UCXpamkeHOCTU. Pe3ynTaTu McTpakuBama Cy MOKa3aid Ja KOHIIEHTpalMje OBHUX XOpPMOHa
MOTY OMTH HOpMaJIHE, TIOBUIIICHE MJIM YaK CHIDKEHE KOJ| roja3HuX y mopehemy ca HopMaaHO
ucxpawenuMm wucnutanuiuma (Ghergherehchi u  Nazhir, 2015). Mehytum cepymcke
KOHIICHTpALMje THPOUJIHUX XOPMOHA HE 3aBUCE 0J1 YHOCA XpaHe U CTpeca.

VY oBoMm uctpaxkuBamy BpeaHoctn TSH cy Omne curHudukanto Behe Kox rojasHux
WCIIMTaHUKA y OAHOCY Ha KOHTpoJHYy rpyny (p<0,001) u mpmase ucniuranuke (p<0,001), mro
MpeICTaBJba AANTHBHU MEXaHW3aM KOju yOp3aBa MeTaboin3aM U TUME CTpeyaBa J0/1aBambe
y tenecHoj macu (['pacdukon 21). Huje Ouno craTucTuuku 3Ha4ajHE pasiuke BpeaHoctu 13,
T4, fT3, fT4 xopmona wusmel)y ucnuranuka paznuuute ucxpamweHocTH (I'paduxon 17,
I'padpuxon 18, I'padukon 19, I'padukon 20) Bpeanoctu fT3 cy Owmie HajHUXKE KOJ TOja3HE
Jiere, MTO CBEJOYM O CMamkEeHO] MOTPOUIHBM C€HEpPruje roja3HMX YIUTMBHCAHO] OFf HHUBOA
aKTUBHE (pakiMje TUPOUIHHUX XOPMOHA, JOK cy BpenHoctd fT4 Owmie ciudHe KOJ CBUX

UCTMTAaHUKA pa3aIuuuTor Tuna ucxpamenoctu (I'papukon 19 u I'papukon 20).
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Kox npenybGepTeTckux MCIUTAaHUKA jeIMHA CTAaTUCTUYKM 3HA4ajHA CUTHU(UKAHTHOCT
mely mapamerpuma TupouaHe GpyHKuuje nocrojana je usmely Bpennoctu TSH ko rojasnux
(p<0,05) u xouTposue rpyne (Tabdena 10).

Tawan paznor mnoehama TSH konm rojazHux Jeyam HHUje mo3Har. [locTtoje
NPETIOCTaBKe Ja JICTITUH yTHYE Ha aKTMBHOCT MPO-XOPMOH KOHBepTasze 1/3 y xumoranamycy
TaKo IITO MEHha HUXOBY aKTUBHOCT. [Ipo-XOpMOH KOHBEpTa3e Cy HEONXOJAHE 3a MaTypalujy
HNENTUJAHUX XOPMOHA, NPBEHCTBEHO MPO-TUPOTPOIUH PUIU3UHT XOPMOHAa M IPO-OMHO-
MenaHokopTuHa. OO3MpOM Ja JIENTHH MOXE Ja MOJYJHUIIE EeKCIPEecHjy Mpo-XOpPMOH
KOHBEpTa3a OH MOXKE YTUIATH U Ha KOHIEHTpauujy oBux xopmona (Nillni, 2007).

Kox mybGeprerckux ucnuTaHuka cy ce Takole pasmukoBaie camo BpenHoctd TSH
melhy rojazaum (p<0,001) u HopMasTHO UcXpambeHUM ucnuTanuima (Tabema 17).

Solanki u capamguunm (2013) gokazanu cy MOCTojamke MO3UTUBHE Kopenaruje u3mehy
ITM, TSH u T4, anu HuCy J0Ka3aau NOCTOjale CUTHU(UKAHTHE Kopenauuje uzmely ITM,
fT3 u {T4.

Stichel u capagaumm (2000), cy ucnuTuBameM TUPOUIHE (YHKIIM]E€ KO roja3He JIele
W ajosieciieHaTa JOoKa3ad TOoCTojame mmoBuiieHuX BpemHoctd TSH m T3 y omHocy Ha
KOHTPOJIHY TpyIly, AOK ce BpeaHocTu T4 XxopMoHa HHCY pasznukoBaiie. OBe NOBHIICHE
BPEIHOCTH XOpMOHA Oniie Cy y HOpMaJTHUM IpaHUIlaMa U HUCY 3aXTeBajie HUKAKBY Teparujy.

W pesynTaTé MHOTHX APYTHX HUCTpaKHUBama MOKa3yjy moBuiieHe BpeaHoct TSH u
6maro mosuirenux T4 wmu T3 kox rojasue aene u afosiectenara (Pacifico u cap. 2012).

Marras u capagaunu (2010) mokazanu cy mocrojame Kopenauje usmely cepyMckux
BpenHoctd TSH u fT3 u ITM. Yuecranoct aOHOpMaJHOr Hajla3a TUPOHIHUX XOPMOHA Y
cepyMy HHUje Oma moBe3aHa ca MoJIoM U ITyOepEeTCKUM CTaTyCOM.

[TocToje xumoTe3e Koje Cyrepuiny aa cy noBuineHe BpemHoctd TSH y cepymy y
NETUICTBY aIalITUBHU MEXaHM3aM Koju yOp3aBa meTa0oyiM3aM U TUME MOKYILaBa Ja CMambu

J0JlaBam-e y TEIeCHO] MacH U cipeyaBa mopemehaj merabonusma rioykose u umuaa (Pacifico

u cap. 2012).

5.6. Cepymcke Bpeanoctu C peakTHBHOT MPOTEUHA KO/ HCTUTAHUKA

y ognocy Ha ITM-SD u myGeprerckm craryc

C peakruBuu mnporenH (CRP) je peakranT akyTHe (aze U MapKep CHUCTEMCKe

nHpmamanmje. Bpeqnoctu CRP ce moBehaBajy 300r cTtapema opranusma, nmosehama nHACKCA
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TesiecHe Mace, nmoBehama BpPEIHOCTH TPHUIVIMLIEPUIA U XOJIECTEepoja, yrnoTpede Iurapera,
XunepTeHsuje. 'yOuTKoM Kujiorpama y TeJIeCHOj Macu CMamYje ce MHCYJIMHCKA Pe3UCTEHIH]a
u BpeaHoctu CRP ce cmamyjy (Hiura u cap. 2003; Soriano-Guillén u cap. 2008).

Pesynratn oBe nmucepramuje motBphyjy na cy BpeaHoctu CRP curnuduxantHo
NOBUIIICHE KOJ T'0ja3HUX MCIHUTAHUKA y OJHOCY Ha KOHTpOJHY rpyny (p<0,05) u mpase
ucniuranuke (p<0,05) (Tabena 4). Y rpynu npenydepTeTckux ucnuraHuka BpegHocta CRP
cy O6wite Behe y rpynu rojasHux, anu 0e3 cTaTUCTUYKHY 3HadajHe pasznuke (Tabena 11). V3poxk
TOME je, HajBepOBaTHHU]jE, M OpOj MPenyOepTETCKUX UCIHUTAHUKA Y KOHTPOJIHO] TPymH. Y
rpynu nybeperckux ucnuranuka CRP je Omo 3HawajHo Behu KoJ rojasHMX HMCIUTAHUKA Y
OJTHOCY Ha KOHTpOJHY rpymy (p<0,05) (Tabena 18).

[Topact CRP xox rojaznux ce jaBjba Kao OATOBOpP Ha noBehaHy CHHTE3y ITUTOKHWHA
KOJU Cy TOPEKJIOM W3 MacHOT TKuBa. Pesynratu ucrpaxmBama (Oliveira u cap. 2008a,
Oliveira u cap. 2008b) mokazanmu cy na mosehane Bpemnoctu CRP kon rojazne jgeue u
aJIoJIecIieHaTa yKa3yjy Ha paHU CTaJIdjyM IOCTOjama WH(pIaMaldje y 0OJHOCY Ha HOPMAaJHO
UCXpameHy Jely U afosnecueHTe. Jlena ca MeTaboJIMYKUM CHHAPOMOM HMMaJla Cy IOBHIIEHE
BpeaHoctr CRP y ogHOCy Ha rojazHe 6e3 MeTabonMuKor cuHApoMa. Pasnuke y BpegHocTrMa
CRP Hucy xopenucane ca moioM U myoeprerckuM cratycoM. Murepakumja CRP ca
TPUTIIMLEPUANMA U XOJIECTEPOJIIOM MOCPEIOBaHA j€ MHOTOOPOJHUM HUTOKMHUMA M3 MacHOT
tkuBa. [Tosumen CRP kop neie mosesan je u ca abloMUHATIHOM rojasHomIhy.

Baxxan mapkep arepockiepose, Tj. KapJIMOBaCcKyJapHOT pu3uka U mehepHe 0oJjiecTu
kox onpacnux je CRP. Pamu ce o Beoma CEH3UTHBHOM IpenukTopy Oyayher pusmka 3a
KopoHapHy Oonect u Moxnganu ynap (Hiura u cap. 2003). Oliveira u capagaumm (2008a)
nokazanm cy jaa BpenHoctd CRP curnudukantHo kopenuimry ca moBehaHoOM WHCYITHHCKOM
PE3UCTEHLjOM, OOMMOM CTpyKa, HHAEKCOM TeJIeCHE Mace, KPBHUM IPUTHCKOM,
Tpuriauuepuauma u cmawenuM HDL xonecrepoiom.

OxcyctBo yTHIaja y3pacta M craavjyma myOeprerckor pas3Boja (mo Tanner-y) Ha
BpenHoctd CRP yka3yje Ha 3Hadaj OBOT' MapaMeTpa Kao METaOOJIMYKOT PU3MK Mapkepa y

neTuCTBY U agonectenuuju (Oliveira u cap. 2008a).
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5.7. Huso riukemuje 1 HOMA-IR kox uCIMTAHMKA y OHOCY HA

ITM-SD n nyGeprerckm craryc

[ToBuIIEeHE BpETHOCTH TIIYKO3€ Cy PaHH 3HAK METa0O0JIMUKe AUCHYHKIIHU]E KO TOja3He
nere. Y oBOj CTYAHjH, BPEIHOCTH TJIMKEMHU]je Cy OWJIe HajBHIIIE y Tpynu rojasaux (5,50+0,49
mmol/L) u To 3Hauajuo Behe y ognocy Ha Mpmase (p<0,001) u xonTponHy (p<0,001) rpymy
(Tabena 4). Meby mnpenyOepTeTcKMM HUCHHMTAHUIMMA HHUje OWJIO 3Ha4YajHE pa3IUKE Y
BpeaHoctn Timkemuje uamehy rpyma (Tabema 11). Mehy myOeprerckum HcCHUTaHUITIMA
rIMKeMHja je Ouila CTaTUCTUYKM 3HavajHo Beha kox rojasue gene (p<0,001) y omHOCy Ha
KoHTpoJHY rpyny (Tabena 18).

VY ckiany ca oBUM pesyiTatuma je uctpaxkuBame Mohamed u capagnuka (2014) koje
MoKazyje Ja Cy BPEAHOCTH TJIMKEMH]jE, TOCTIpaHIWjalHEe TIUKEMHj€ M TIIMKO3UINPAHOT
xemornobnHa (HbAlc) Oune 3HauajHo Behe y rpynu rojasHUX W TPYHH ca METaOOJTHYKUM
CHHJIPOMOM Yy OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy.

lojazHocT je Hajuenthu y3pok MeTabONIMYKOT CHHApOMA KOJ Jele U afojeciieHara u
Hajuenthe je yapykeHa ca HHCYJIMHCKOM PE3MCTECHIINjOM, XHIIEPTCH3H]OM, AUCIUITHICMHjamMma
u aujaberecom tuna 2 (Weiss u cap. 2004). UHCynMHCKA pe3UCTEHIIN]a MPEICTaB/ba CTAmHE
y KOME€ je HapylleHa CIOCOOHOCT WHCYJIHMHA Ja OMOTyhW aJleKBaTHO HMCKOpHUIThaBame
riyko3e y henujama, moceGHO y jeTpH.

OBo ce Moxe 00jacCHUTH THME JIa T0ja3HOCT MoBehaBa pU3HMK 3a Pa3BOj MHCYJIHWHCKE
PE3UCTEHIM]Ee U CMamyje OCETJBUBOCT TepudepHuX TKMBAa Ha WHCYIMH. Koj rojasHe mere
MacHO TKHBO ocioOaha moBehaHe KomuuMHE HEECTEPHU(PHKOBAHUX MACHUX KHCEIIMHA,
TJIMIEPOJI, XOPMOHE, MpouH(IaMaTOpHE LUTOKMHE U Jpyre (akrope KoOju 10BOjAE 10
HACTaHKA WHCYIUHCKE pesucreHije. CTame y KOMe je MHCYIMHCKA PE3UCTEHINja yapYyKeHa
ca nmuchynkmujom [ henuja maHkpeaca pe3yJsTyje XUIMEPIIIMKEMHJOM M TI0jaBOM JujadeTeca
tumna 2 (Kahn u cap. 2006).

[Ipema wuctpaxuBamy Valerio u capamuunu (2000) WHCYIHHCKA pPE3UCTEHIIM]ja CE
jaBunma xox 40,8% rojazne nene u 41,2% rojazHux anponecrenara, 4% je umaio
WHTOJICpaHIIA]y Tiyko3e. Melhy rojasHom merom ca MHTOJIEPAHIIM]OM TIyKO3€ y BEehWHH Cy
Owiie eBojumIle, AOK je KO amosieciieHaTa 3acTyIJbeHOCT 1o mojiy Owmia ucta. Kox mere ca
nopemehenom TonepanijoM riayko3e ITM je 6uo Behu y ogHOCY Ha Jelly ca HOPMaTHOM

TOJICPAHIIN]OM TITYKO3€.
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Hamum wucnutaHumM pa3nuyuTor TUIA MCXPAmEHOCTH HMajy cienehe pesynrarte:
BpenHoctd HOMA-IR unznekca Owiie cy Hajpehe y rpynu roja3Hux, CTaTHCTHYKH 3HA4ajHO
Behe Hero y rpynu mpmasux (p<0,001), mrro moTBphyje Hanaze momenyrux cryauja (Tabena
4). Bpennoctu HOMA-IR Oune cy craTucTuukd 3Ha4dajHo Behe y Tpynmu Troja3sHHX H
KoHTponHOj Tpynu (p<0,001) y omHocy Ha rpyny wmpmaBux (Tabena 4). Kon
npenyoepTeTCKUX MCHUTAHUKA HHUje OWJI0 CTAaTUCTHYKU 3HAa4YajHE Pas3lIMKe y BPEIHOCTHMA
HOMA-IR «kon wucnuranmka pasnuuuTe wucxpamwenoctd (Tabema 11) kao HEH  KoOZI
nyoeprerckux ucnmranuka (Tabdena 18).

Bpennoctu HOMA-IR ucnon 2 cy HOpMajiHe BpeIHOCTH, BpeAHOCTH u3Mehy 2,0 u 2,2
Cy TpaHMYHO HOpMajaHE BpeIHOCTH, BpemHocTu wu3Mmehy 2,2 um 3,0 mokazyjy yMmepeHy
WHCYJIMHCKY PE3UCTEHIN]Yy, OK BPEIHOCTH Mpeko 3 yKa3zyjy Ha 030UJbHY HHCYJIHUHCKY
pesucteHyjy. Pesynratu oBe cTymuje TMoKa3yjy Ja je HWHCYJWHCKA pPE3UCTEHIMja Ouia
HajBeha y rpymnu rojasue aeue (3,12), Hajumwka xonx mpuasux (1,1) 10K je y KOHTPOIHO]
rpynu HopmaiHa (2,2).

3anakeHo je J1a TOKOM IybepTeTa J0ja3u A0 IPOMEHA y WHCYJIMHCKO] Pe3UCTEHITH]H.
Tako neBojuniie y Tanner 3 ¢ha3u u gevanu y Tanner 2 ¢asu umajy Mame MacHOT TKHUBA O]
neBojunna y Tanner 2 ¢asu u nedaka y Tanner 3 ¢asu. MHcynuHCKa pe3ucTeHLHUja je
3Ha4YajHO HKWXKa y Tanner 3 ¢asum y oxHocy Ha octaie (a3e TOKOM IyOepTeTCKOT pa3Boja.
Haj6ospu mpenukTop MHCYAWHCKE CeH3UTUBHOCTH Omo je ITM. MHCynuHCKa CEeH3UTUBHOCT
3apucuina je ox ITM, moma m Tanner ¢aze. MHCynMHCKAa CEH3UTHUBHOCT C€ CMamyje ca
nosehameM ITM u kox aeBojumua je HajMama y Tanner 3 ¢asu. Kog geuaka mHCyIHMHCKA
CEH3UTHBHOCT 3aBHCH O] YKYITHUX MAacTH y OopraHuzMmy u Tanner ¢asze. Hu Ttecrocrepon Hu
€CTPaaNOJI HUCY Y BEIMKO] MEpH YTHUIIATN HA MHCYJIMHCKY CEH3UTHBHOCT, Beh oHa y HajBehoj
MEpH 3aBHCH O] TPOMEHe TejiecHoT cactaBa (Travers u cap. 1995).

VY ucrpaxuBamwy (Potau u cap. 1997) BpeqHocTu riamkemuje cy Ouje CIMYHE Y CBUM
¢azama myOepTeTCKOT pa3Boja, ajld Cy ce BpEIHOCTH MHCYIMHA rnoBehasane y Tanner 2 ¢asu
U OJpKaBaJie ce TOKOM IeJior mybeprera. Pe3ynaTatu cy MNOTBpAWIM A2 jé WHCYJIMHCKA

CEKpeIlHja MMOBe3aHa ca y3pacToM KOJI JICIIe.
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5.8. [TapameTpu XenaToOMJIMNjapHOT CUCTEMA KO HCITUTAHUKA

y ognocy Ha ITM-SD u my0eprercku craryc

[TocTojame aucnumneneMuje y rojasHoCTH, CEM KO OJIpacinX, T0Ka3aHo j& U KOJ Jele
U anoneciieHara. AOHopManHu "aTeporeHu" TUMUAHU TPodwI, KOju ce cBe demrhe cpehe kox
rojasHe Jiele W aJiojieclieHaTa, KapakTepuiie ce rnoBehaHuMm BpeIHOCTHMA TPHUIJIMLEPUIA,
yKynHor xoisiecreposia u LDL xonecerpona u cMmamenum BpenHoctuMma HDL xosecrepoiia
(Friedland u cap. 2002; Kit u cap. 2012; Garce's u cap. 2005).

Pesynratu koje cy ob6jaBunm Freedman wm capamauim, mokasaim Cy Ja Toja3sHa Jerna
uMajy Behe BpeaHOCTH TpUIiMIEepuaa, YKymHor xojecrepona u LDL xomnecrepona 2,4-7,1
nmyTa BHIIE Hero jaena ca HopmanHoMm TM (Freedman u cap. 1999).

Hammm pe3ynrtaTi cy nokasanu Ja cy I'0ja3HU UCIIUTAaHUIIM UMaJH MOBUILICHE CEPYMCKE
BPEIHOCTH TPUTIUIEPUAA y 0JHOCY Ha KoHTpory (p<0,01) m mpmase (p<0,001) ncrnuranvke
(Tabena 5). Cepymcke BpeOHOCTH YKymHOT xoisectepoia u LDL xomecrepona ce HHUCY
CTaTUCTHYKM 3HAYajHO pa3IuKoBalie u3Mely MCIUTHUBAHMX Tpyla, MaJa Cy OBE BPEAHOCTHU
Owie HajBHIE y T'ynmH roja3Hux ucnuranuka (Tabema 5). Bpemnoctn HDL xomecrepona cy
Owie HajBuIe y rpynu MpiraBux ucnutanuka (p<0,001) u 3HaYajHO Cy ce pa3iIMKOBaje Y
onHocy Ha rojasHe (Tabena 5).

CBe je Bume cryadja Koje MOTBphyjy Aa je moBe3aHOCT u3Mely T0jaHOCTH H
TUCIUNUICMHUJE 3alpaBO WHCYJWHCKA pe3ucTeHIja. JlucnumuueMuja Kopenuiie ca
crereHoM uHCyHHCKe pesucternuje (Caprio u cap. 1996; Korsten-Reck u cap. 2008).

HajsepoBaTHMju pa3jior mOpoMeHa Yy JUNOHIHOM Mpoduily je HMHCYJIHMHCKA
pe3ucTeHnyja. XunepuHCcylIuHeMuja nosehaBa CHHTE3y JTUIONPOTEHHA BEOMa Majie TYCTUHE
(VLDP) y jerpu mTo moBoau no nosehama Tpurimuepuna u LDL xonecrepona y cepymy.
N3ocTanak 1ejcTBa MHCY/IMHA HA XOPMOH CEH3WTHBHE JIMMa3e y nepudepHOM TKUBY Takohe
pesyatyje noBehamem Tpurmnepuaa u LDL xonectepona. Cmarpa ce aa je MHCYJIMHCKA
pesuctenuyja pasior cMamema HDL xonectepona 36or aejcrBa Ha amonumonporenH Al,
Koju yrHU TiaBHY komnoHeHTy HDL yecrtuia (Steinberger u cap. 2003; Korsten-Reck u cap.
2008). XunepuHCyIHMHEMH]a KO JeIe Pa3jior je MpoMeHa y OKCHIAIM]H MacHUX KHUCEIHHA.
[Topemehenn mMeTaboNMMUKU MYTEBH JMIKA KOJ TOja3HE Jele W ajoJieciieHara moBehasajy
HUBOE anonunonporenHa b, xomonucrenna u CRP mto npencraBsba BeUKH GakTop pU3MKa

3a KOpoHapHY OosiecT KpBHUX cynoBa (Sinha u cap. 2002).
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UcnutuBame jerpunux TpancamuHaza AST m ALT mnokasano je ga cy Troja3Hu
UCTIIUTAaHUIM UManu noBumeHe BpeaHoctd ALT y onHocy Ha koHTponny rpyny (p<0,05) u
mpmraBe (p<0,001) wucnuranuke (Tabema 5). Mely mnpenyOepTeTCKMM HCIUTaHUIIUIMA
KOHTPOJIHE TPYyIe M TOja3HUX HUCIUTAHWKA HHUje OWUJI0 CTATHUCTHUYKU 3HAYajHE PA3IUKE Y
BpenHoctuma AST u ALT (TaGena 12). Mely nyOepTeTcKuM MCHHUTAHUIIMMA MOCTOjalIa je
3HayajHa pasznuka y BpenHoctumMa AST u ALT kon rojasnux ucnuranuka (p<0,05) u
koHTposiHe rpyne (Tabena 19).

VYV wucrtpaxuBamy Di Bonito u capamnuka (2009) pesynratu Ccy mHoKa3aim Ja ce
nosehane BpenHoctu ALT mory jaButu kon 36% rojasHux nedaka u 55% rojasHux
nesojunna. Kon ngewaka mnoBumeHe BpenHocth ALT cy MO3MTHBHO Kopenucane ca
TPUTIHULIEPUIIMA, UHIEKCOM TeJIeCHE Mace, 0OMMOM CTPYKa, HHCYJIMHCKOM PE3UCTEHIIN]OM U
MOBUIIIEHUM KPBHUM MPUTHCKOM. JeTMHM He3aBUCHU (PakTop Koju je kopenucao ca ALT 6uo
je obum crtpyka. Kox neBojumma moBuimen ALT je xopenwcao TO3UTHBHO ca
TPUIIIMLEPUANMA W HWHCYJIMHCKOM PpE3UCTEHLMJOM, a HEraTUBHO ca Y3pacToM H
myOepTEeTCKUM pa3BOjeM.

Kopemnanuja ALT ca TpurnunepuiriMa u aHTPOTIOMETPHJCKUM Mepama Koje yKaszyjy Ha
r0ja3HOCT MOKe yKa3zatu aa ce BpeaHoct ALT mory moBehatu npe ucnosbaBamba KIMHUUYKUX
3HAaKOBa META0OJIMYKOT CHHPOMA 3aj€THO ca OCTAIMM YHMHHUOIMMA.

Marie Lerret u capamaunm (2011) y cBoM uCTpakMBamy HaBOJE Ja ce MoBehame
BpeaHoct AST u ALT kox rojazHe merie MOXKe TYMauyuTH Kao CTEATOXEMATHTHC KOjU Ce
MOY€E Pa3BUTH Y CKJIOIY METAO0OINYKOT CHHIPOMA.

Bpeanoctu OmnupyOuHa (YKymHOT M JAMPEKTHOT) C€ HHUCY CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO
pasnmukoBanie Mehy wcnuTaHunMMa pasnuuuTe ucxpamweHoctd (Tabema  5). Mebhy
npenyoepTEeTCKUM HCIUTAHUIIMMA BPEIHOCTH YKYITHOT OWIMPYOMHA OWie Cy CTaTUCTHYKH
3HauajHo Behe y koHTpomHO] TpynH (p<0,001) y omnocy Ha rojazne. C o03upom j1a je y
KOHTPOJIHOj TPYMH NPEenyOepTeTCKUX MCIUTAHMKAa CaMO TpPU JIeTeTa OBaj pe3yaTar Tpeda
npoBepuTH y BeheM y30pky. Cpezmba BpeJHOCT YKYITHOT OWanpyOrHa npenyoepTeTcke aene
je y pedpepeHTHHM BpeIHOCTMMA W HE TOKa3zyje marosomka oicTynama (Tabema 12). Kon
nmyOepTeTCKMX HWCIMUTAaHWKA HHUje OWII0O CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHE PA3IMKE Y BPEIHOCTHUMA

ounupyOuna (TaGena 19).
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5.9. XeMaTo0JIOIIKH MapaMeTPH KOJ UCIUTAHUKA y OJJTHOCY Ha

ITM-SD n nyGeprercku craryc

I'penuH ce cMaTpa aneTuT CTUMYIHIIYhuM XOpMOHOM. MUIIJbema cy Aa HEJJOBOJbAaH
YHOC TIOjeIMHUX MHKPOHYTpHEHaTa monyT reoxkha um ButamuHa b12, xoju cy onroBopHu 3a
HacTaHaK aHEeMHje, MOXKe OMTHU TIOBE3aH Ca IPEIMHOM.

Mebhy HammM HCIUTAHUIMMA BEJIUKUX OJCTyNama Yy KpBOj CIUIU HHUje OHIIO.
3HavajHa CTATHCTUYKA pa3jiMKa IOCTOjH y TPYNU MpIIABHX HCIHTAaHWKA Y BPEIHOCTHMA
xemorsobunHa (p<0,05) u xemarokpura (p<0,01) y omnocy Ha rojasue (TaGena 4), U3mehy
rojasHe U HOPMAJHO MCXpambeHe Jele HUje OMIo pa3ivKke y XeMaTOJIOMIKMM apaMeTpuMa y
3aBHCHOCTH 0 mybeprerckor craryca (Tabena 11, Tabena 18).

YV wucrpaxuBamwy Isguven um capagauka (2007) mehy nemoMm ca XHIOXPOMHOM
aHEMHjOM BPEIHOCTH TPEIMHA Cy OMile CTaTUCTUYKH 3HAYajHO HMXKE y OJHOCY HA KOHTPOJIHY
IpyIly, aly HHUje J0Ka3aHa HU jelHa CUTHU(HMKAHTHA JMHEapHa MoBe3aHocT u3Mely rpenuna
U XEMaTOJIOIIKUX IapaMeTrapa. BpemaHocT JenTHHA W TUPOMAHUX XOpPMOHAa CE€ HHUCY
pasznukoBaie Mel)y 1erom ca aHeMHjoM y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

Henasue cryamje mokasane cy na cy peuenrtopu 3a jentud (Ob-R) ekcnpumupanu y
XeMaToNMoeTCKUM henMjaMa M Ja JIENTHH MOXe HUMaTh YJory Yy mnpoiudepanuju u
TudepeHIjalrji XeMaTomoeTckux mnpekypcopckux hemuja (Gainsford u cap. 1996). V
KyJITypaMa XeMaToIOeTCKUX henuja MUIIeBa JENTHH UMa yJIOTY MeaujaTopa nponudeparuje
mujenorutHe Jo3e (Umemoto u cap. 1997). llo cama, HMjeaHa CTyAauja HUje TOTBpAMIIA
nposnpepuinyhu epexat aenTuHa y XyManuM henrjama KomTaHe CpixH.

JlentuH y BHUCOKMM KoHUeHTpamujama oxa 50-100 ng/ml, mTOo oarosapa
KOHIIGHTPALWj! JIENTHHA KOJ| TOja3HUX JbYIH, CTUMYJHMIIE arperanyjy TpomoOouwmra. [Ipu
HIDKAM KOHIICHTpalMjama, JICITUH HE TOTEHIHpa arperanujy tpombonurta (Nakata u cap.
1999). OBa ca3znama moKasyjy Ja CTUMYJIallfja arperaiyje TpoMOOIMTa OJ1 CTpaHe JENTHHA Y
rojasHuXx ocoba Moxe nga Oyne kibydyHu (akrop chopere usMmehy TojasHOCTH,
Kap/IMOBACKYJIapHUX OoJieCTH M cuHApoMa X (MHTOJEpaHIMja TIJIyKO3€, WHCYJIMHCKA

pe3UCTeHIH]a, IIEHTPaJIHA T0ja3HOCT) U mehepHe 6onectu Tum 2 (Margetic u cap. 2002).
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5.10. BpeaHOCTH eJ1eKTPOJIUTA KO MCITUTAHUKA Y OJTHOCY HA

ITM-SD n nyGeprerckm craryc

Meby nemom mpemKoICKOT M IIKOJICKOT y3pacTa He3[paB HA4WH HUCXpaHe, KOju ce
3aCHMBA Ha TPEBEIIMKOM YHOCY YIJbEHHX XHIpaTa, MacTH, He3acHNeHHX MacHHUX KHCEIIMHa,
ra3upaHux nuha, auTUBA U COJIU je CBE yUECTAIH]H.

UctpaxkuBame crnpoBeeHO Mel)y HTamujaHCKOM JEIoM TOKa3alo je Ja je THEBHU
Cpelmu yHOC HaTpujyma Mmelyy aeuanuma 6uo 7,4 g, a mehy neBojunuama 6,7 g 1j. 93%
nedaka 1 89% neBojuMila UMaJo je YHOC HaTpHujyMa Koju je Behu o mpenopydeHor. Cpenmu
JHEBHHM YHOC Kanujyma Mely newaumma Ouwo je 1,53 g, a mehy neBojumnama 1,40 g mto
nokasyje aa je 96% nedaka u 98% neBojuniia UMao HIKA YHOC KaJIMjyMa O]l MPENopydeHOT
(Campanozzi u cap. 2015).

V3eBmm y 003up na ce paaud O EJICKTPOJUTHMA KOjU Cy OMTHU 3a MEMOpPAHCKHU
NOTEHIMjaJl ¥ TOTOBO CBE (DU3HMONIOIIKE MpOIlece y OpraHu3My OaliaHC OBa JBa €JIEMEHTAa,
HaTpUjyMa U KalMjyma, je OJl M3Yy3€THE BaXXHOCTH 3a XOMEOCTa3y opranumsma. JlucOamanc
€JICKTPOJINTA KOjU 3a COOOM TOBJIAYM M JUCOAIAHC TEYHOCTH Yy OPTAaHU3MY MOXE JIOBECTH 10
XUTIEPTEH3H]E.

Hamm pesynTtatu cy mokasaiu J1a HEMa CTAaTUCTHUKE pasjiMKe u3Mel)y cepyMCcKux
KOHIIGHTpallja HaTpHjymMa W Kaiaujyma Mel)y HCIHUTaHHIKMMA Pa3IUuuTe HCXPAHBEHOCTH
(Tabena 6). Takohe HHUje mocTojanma cTaTUCTUYKA paznuka Melhy mpemybeprerckom (Tabema
13) u mybeprerckom (Tabdena 20) nerom. Cpenbe BpeAHOCTH MCIIUTUBAHUX TaameTapa Ouse
cy y pedepentHuM BpenHocTuma. C 003UpOM /1a ce pagy O 3/paBoj ICHH M aJ0JCCEHTUMA
BEPOBAaTHO CY MEXaHU3MH XOMEOCTa3e OYyBaHH M MPOLECHMa EKCKPELHje PEryJIHIIy

OJIpKaBak€ OBUX BPEIHOCTH Y HOPMAJIHUM I'paHMIIAMa.

5.11. Kopesanuje jienTUHA ¥ IPeJIMHA CA XOPMOHMMA THPOUIHE JKiIe3/e

T3, T4, T3, fT4 u TSH y oanocy na ITM-SD

XOpMOHH OCe XHUMOTajJaMmyc-Xuno(u3a-mITUTHA JKJIe3[a Cy O] KJbYYyHOI 3Hauaja y
OJIp>KaBamy XOMEOCTa3e CHEepruje W TeJecHe Temieparype Koja cucapa. OHH CTUMYJIHILY
MeTaboIMYKe Mpolece y OpraHu3My YHME IOJICTUYY IPOLIECe TEPMOTeHe3e U IOTPOIIEY
enepruje (Silva, 2006; Kim, 2008). CxogHO TOMe, XUIEPTUPOHIHA CTama mpaheHa cy

yOp3aHuM MeTaboIU3MOM, TYOUTKOM Y TENECHOj MacH, MOjadyaHOM TEPMOTEHE30M, JOK Cy
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XUIIOTUPOUIHA CTarba MOBE3aHa ca YCIIOPEHUM MeTabO0JIM3MOM, JI0/IaBakeM y TEJIECHO] MacH
U YCTIOPEHOM TE€PMOTEHE30M.

AKTHBaIMja OCe XUIOTATaMyCc-Xuodur3a-THTHA JKJIe3/1a TTIOBe3aHa je ca moBehanoM
MOTPOITHOM €HEPrHje U TYOUTKOM y TE€JIECHO] MacH.

JlenTuH je aHOPEKCUTCHW XOPMOH MAaCHOT TKHBAa KOjU TIOCHENyje MOTPOLIbY
€Hepruje, u3a3uBa CUTOCT, U IMOCIIENIyje TepMOreHe3y, ITO yKa3yje Ja ce pagd O XOPMOHY
KOJU OCTBapyje HETaTUBHU €HepreTcku Owmianc. [IpomykeHOo TiiamoBame WIN HEJO0BOJhaH
YHOC XpaHe y Jy>Ke€M BPEMEHCKOM IMEePHOy CMalyje BPEJHOCTH JENTHHA y CEPYMY U JIyUeHe
TSH. AnMuHUCTpalyja JISITHHA Y OBaKBUM YCJIOBMMAa CIpedyaBa MPOMEHE y BPEAHOCTHUMA
TSH mito ykasyje na nentun perynuiine cekpernjy TSH (Popovic u Duntas, 2005).

['penuH je XOPMOH KOjU Takohe ydecTByje Yy peryiaiuju XOMeOoCTa3e CHEpruje u
perynanuju TenecHe Mace. To je OpeKcUreHH XOpMOH Koju ToBehaBa YHOC XpaHE H
CTUMYJIHIIIEC aleTUT, W3a3UBa TOJa3HOCT CMamkEHEM IMIUIHE OKcuaanuje W moBehamem
munuaorenese (Wren u cap. 2001a; Theander-Carrillo u cap. 2006). I'penun cmamyje
TEPMOTEHE3Y U MOTPOIIY SHEePTHje U TMOJICTUYE MMO3UTHBAH eHepreTcku Oounanc (Marzullo u
cap. 2004; St-Pierre u cap. 2004).

AJMMHHCTpanja TpeiauHa KoJ mnamoBa cmamyje aktuBHocT HPT oce. Hakon
anmuHuctpanuje rpenuHa TSH cunrernmyhe henuje cy ce cmammie, a u HuBo TSH y
nupkynanuju je ouo Hwku (Sosi¢-Jurjevi¢ u cap. 2009). Kox sbynu oBakBu epeKTH rpeiruHa
Hucy nokazanu (Takaya m cap. 2000). Y TUpOHWIHO] KJI€3IU JbYAH OTKPHBEHA Cy TPEITHH
Be3yjyha Mecra koja ce BepoBaTHO pasnukyjy on GHS-R (Volante u cap. 2003). HoBuja
uctpaxuBama (Kluge u cap. 2010) noka3yjy na rpenuH octBapyje cBoje aejctBo Ha HPT ocy
KOJI JbyJIM JeNyjyhul Ha IITUTHY JKJIE31y, MITO 3a mocieauny uma nosehame Bpennoctu 4.
[TozuTBHOM MOBpAaTHOM criperoM, 30or nmosehama T4, nonasu no maga Bpennoctu TSH.

[TocToju HEKOIMKO XHUIOTE3a O CympecHuBHOM yTHIAjy rpenuHa Ha TSH. Heyponu
XHUIoTajIaMyca KOju MOCpeyjy Y OPEKCUT€HUM aKTMBHOCTHUMA TpeliiHa UMajy YTHLaj U Ha
aktuBHOCcT TRH Heypona. HeypoHH Koju CTUMYJIMIITY OPEKCUTEHHU e(eKaT IpeirHa caipike
opekcurene nentune NPY u AgRP u cmamyjy aktuBHOoCcT TRH Heypona (Chen u cap. 2004;
Fekete u cap. 2006).

I'penun BepoBaTHO MHXMOUpPA HEYPOHE KOjU calip)ke aHopekcurene nentuae o-MSH u
CART koju mnosehaBajy akrtuBHoct TRH Heypona (Fekete m cap. 2006). LlentpamHo
umwekTupame rpenmaa y [IHC mooam no cympecuje TSH konm mamoma. Cympecuja TSH

MOBE3aHa je ca 3HauajHuM cMambemeM T4 (Sosié-Jurjevié u cap. 2009).
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JlentuH uMa aHTaroHmsyjyhu edexkar y ogHOCy Ha TpeiHH, CMamyje ameTHT M
nosehaBa nydewe TSH, unxubupa NPY u AgRP neypone, ctumymume o-MSH u CART
HeypoHe. OH CUTHaJM3uMpa HYTPUTHUBHH CTaTyC XUIOTajlamycy. AJMUHUCTpaldja JeNnTHHA
TOKOM TJIajioBama cripevana cynpecujy HPT oce (Ahima u cap. 1996; Légradi u cap. 1997).

Axconcku 3aBpmen a-MSH u AgRP HeypoHna Hamase ce Beoma 03y mopen tena u
neanpura TRH neypona koju cy cmemrenn y PVN xunoranamyca. OBo ykasyje aa cy TRH
HeypoHU moj ayanHoMm perynanujom AgRP u o-MSH. Cuctem MenaHokopTHHA je OCHOBHHU
MEUjaTop JIENTHHA KOjU MPEHOCH HH(OpMaIlMje XUMOTAJIaMyCy O CTalkby HCXPamEHOCTH,
HekyrioBaHoM UCP-1 mpoTenHy y MpKOM MacHOM TKUBY U ToHajanHo] ¢pyHkuuju (Fekete n
cap. 2000; Seeley u cap. 1997).

Excrpecuja proTRH iRNK y PVN je npoMmenssMBa M y 3aBUCHOCTH j€ Of
MeTabomuukor crama opranusma (Légradi m cap. 1997). Ilpo TRH neyponu cy rycro
uHepBucaHM Kako ca o-MSH tako u ca AgRP HeypoHCKUM npojekiijama u3 apKyaTHOT jeapa
(Légradi u cap. 1999).

Kopenamuje nentuHa ¥ rpeauHa ca XOPMOHUMA TUPOHJIHE JKJIE3/IE y LEJIOM Y30pKY
HCIIUTaHWKa cy Oe3HauajHe, n3y3eB ca TSH. YTBpheHe cy craTucTHiky 3HaYajHE KOpemaiuje 1
To mo3uTHBHA, JenTiuHa U TSH (p<0,05), a Herarusua rpenura u TSH (p<0,05) (Tabena 3).
HeratuBna cnaba kopenauuja usmel)y rpeamna m TSH kao u rpenmuna u T3 cyrepurie
MOCTOjambe CYIPECHje TUPOUIHE OCOBHHE Y TJagoBamy. Y Hadely, Kopelanuje JIeNTHHA U
rpejrHa ca XOPMOHHMMa THUPOHJIHE kJie3ae Yy GOopMUpaHUM Tpylama MOHA0CO00 HE KOPEIUITy
CTaTHCTUYKU 3Ha4yajHO. Mako cy HeKe of Kopenaluja cpemher HHTEH3UTeTa, 300T Maje rpymna
Te KOpeJaluje HUCY M CTAaTHUCTHYKM 3HayajHe. JenuHe CTaTUCTUYKM 3HavajHe Koperaiuje
yIBpheHe Ccy KOJ MpIIaBHX HCIHUTAaHHKA U TO HEraTHMBHE KOpeJallje CpeAmer MHTEH3UTETa
nentuHa U TSH, u rpenuna u T3 (p<0,05). Bpennoctu TSH cy O6wie HajBuIe y rpymnu rojasxe
Jielie ¥ MO3UTHUBHO CYy KOpeucale ca HUBOOM JIEITUHA U3 Yera 3aKiIydyjeMo J1a JeNTHH yTH4Ye
Ha eneBauujy TSH, HajBepoBaTHHje MPEKO perynalrje CEH3UTUBHUX PELENTopa 3a U3BPIIHE
TUPOHIHE XOPMOHE.

Tupeoctumymnuiryhu XopMOH MO3UTHBHO Kopenuiie ca TM u nentuHoM. ['pennH nma
no3utuBaH edekar Ha HPT ocy, cynpoTHO of1 JienmTHHA, TaKO Ja Cy OBH PE3YNITATH Y CKIamy

ca pe3yaTaruma JIpyrux ucrpaxusama (Ikezaki u cap. 2002).
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6. BAK/bYYAK

JIBa KJpydyHa XOpMOHA KOja PETyJIHILNY aleTUT U MOTPOIIKY EHEpruje; IpeiuH U3
CTOMaka M JIEITUH MPOIYKT MAacHOI TKHBA, WCIUTUBAHU Cy y OBO] CTYIMJU KOJ TOjasHe,
HOpPMaJIHO UCXpameHe U MpIIaBe Jele U ajgonecienara. Haljene cy 3HauajHe pasinke y OBUM
OPEKCUTPOITHUM XOPMOHHMMAa W TPEIHMH/IENTHH, Kao W JCNTHH/TPENUH Npopuiy y

PA3IMYUTUM THUIIOBHUMA UCXPAHKCHOCTH.

— Bpennoctn nentuHa cy Owuie HajBHWINE Yy TPynu Toja3He jAere y mopehemy ca
HUBOMMA KOJl HOPMAJIHO UCXPAmhCHE U MPIIIaBe JIeIE.

— HuBom nenTvHa NO3UTUBHO Cy KOpEJIHCAlIM Ca AayKCOJIOIIKMM IapaMeTpuma
ncrnuranuka, TM, ITM, Bumkom TM u TV.

— Ogmnoc nentun/TM Ouo je 3HauajHo Behwm y Ipymu rojasHe Jeme W KOHTPOJIHO]
IpyIU y OJHOCY Ha MPILIaBY JCIly.

— BpennocTtu rpenuna cy Omsie HajBUIE y TPYIH MpIIABe Jelle, a HAJHWKE y TPYyIU
rojasHe Jere.

— Opnnoc rpenna/TM je Ono HajBUIIM KOJ MpIIaBe JIEle a HAJHUKU Yy TPYIH TOja3He
Jene, JOK je OMHOC TPENUH/ICNTHH TOKAa3WBAO HAjBHUILIE BPEIHOCTH Y TPYyIU
MplIaBe Jele.

— OpHoc nenTrH/TpesuH je OMo HajBUIIN Y TPYIIN TOja3He Jelie.

— OpHOCH TXpeNUH/IENTUH W JICNTUH/TPEIMH TOKa3alu Cy MHBEP3HE BPEAHOCTU Y
roja3HUX M MOTXPAmEHMX IITO YKa3dyje Ha 3Ha4aj yCIoCTaBJbama onapeheHor
3apaBor OanaHca u3Mely oBa Ba OPEKCUTPOINHA CUTHAJIHA IPOTEHHA.

— Bpemnoctu fT3 cy Omie HajHmKe KO roja3He Jele, INTO CBEJOYHM O CMambEHO]
MOTPOITHbM  EHEPIrHje TOja3HHMX, VYIUIMBHUCHO] OJf HHBOA akKTHBHE (pakiuje
TUPOUIHUX XOPMOHA, NOK cy BpeaHoctu T4 Omie cinvHe KOI CBUX UCIHMTAHUKA
pa3IMYUTe UCXPABEHOCTH.

— Bpeanoctn TSH cy Oune HajBumie y Tpymnu TrojasHe Jele U IMO3UTUBHO CYy
KOpenucalie ca HMBOOM JIENTHMHAa M3 4Yera 3akjbydyjeMO Ja JIeNTHH YTHY€ Ha

enesanujy TSH, HajBepoBaTHHMje MPEKO peryialrje CEH3UTUBHOCTH pelenTopa 3a
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H3BPIIHE TUPOUIHE XOPMOHE.
— HeraruBna, crmaba xopenamuja m3mehy rpenmna u TSH, xao u rpenuna m T3

CyTepHIlie TIOCTOjamkhe CYNpecrje THPOUIHE OCOBUHE Y IIIaIOBAbY.

CymnpuMupaHu HUBOU T'PEJIMHA Y HAIIO] TPYIH TOja3He Aele U BUIIECTPYKO yBehaHu y
MOTXPamkEHUX TOBOPE Yy MPHUJIOT 3HAYAJHOT YTHIAaja OBOT XOPMOHA y aJanTallijd Ha YCJIOBE
MPEKOMEPHE UCXPaHe U TIIa/I0Bamka. 3a HOPMAIHY UCXPAEHOCT, HEOMXOJHO j& YCIIOCTaBUTH
3paBy paBHOTEXKY M3Mel)y oBa /Ba XOpMOHA. Y OBOM KOMILUIEKCHOM CHCTEMY pETyIalluje
KOJH YKJbY4yj€ M THPOUIHE XOPMOHE Ba)XXHHM Cy T€HETCKHM YTHIAjU U (HDAKTOPU CPEAMHE IITO
3axTeBa JoJaTHa UCTpakuBama. OBO je pBa CTyAHja KOja UCIIUTY)je HUBOE I'PEJIMHA, JENTHHA
U TUPOUJTHUX XOPMOHA y Pa3MYUTHM THIIOBHMAa HCXPAmEHOCTH Jele M ajojeciieHara y
Hamoj 3emJbu. Pesynratu cy omoryhunm Oojbe pazymeBame OPEKCHUTPOIHE XOPMOHCKE

perynanuje y nopemehajuma Kao mTo Cy TOja3HOCT M MOTXPAHEHOCT.
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H3JABA O AYTOPCTBY

H3zjaribyjeM Ja je MOKTOPCKA JUcepTaliHja, Moj] HaclOBOM
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H3JABA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHOTI H EJIEKTPOHCKOI" OBJIMKA
JOKTOPCKE TUCEPTALIUJE
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